1. 3pizaHun HelpoTpodivHNA dakTop, WO NOXOAMTb 3 MiHii rmianbHuX knitnH (GDNF), skun saBnsie coboto noninentug,
Lo BignoBigae amMiHOKUCIOTHI NOCHiAOBHOCTI
X[Cys*-Cys™-Y,

e

[Cys*'-Cys™] - amiHokucroTHa nocrigosHicts BiA Cys*! no Cys ™, nokasana Ha dhir. 1 (SEQ ID NO:2);

Y - kapGokcukiHuera rpyna Cys > a60o kapBGOKCUKIHLIEBUI aMiHOKMCNIOTHMIA 3ammLok lle ™ i

X - merTioHinboBaHa abo HemeTiOHINbOBaHa amiHorpyna Cys41 abo amiHOKiHUEBWUA aMiHOKUCIIOTHUIA 3armLIoK (4
3anuuikm), Bubpanuii (Bubpati) i3 rpynu
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KNRG (SEQ ID NO:3)
GKNRG (SEQ ID NO:4)
RGKNRG (SEQ ID NO:5)
QRGKNRG (SEQ ID NO:6)
GQRGKNRG (SEQ ID NO:7)
RGQRGKNRG (SEQ ID NO:8)
RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:9)
G RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:10)
KG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:11)
GKG RRGQORGKNRG (SEQ ID NO:12)
RGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:13)
SRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:14)
NSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:15)
ENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:16)
PENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:17)
NPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:18)
ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:19)
A ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:20)



AA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:21)

AAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:22)

QAAA ANPENSRGKG .RRGQRGK.NRG (SEQ'ID NO:23)

RQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQID NO:24)'

NRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ'ID NO:25)

RNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:26)

ERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:27)

RERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:28)

RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:29)

P RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:30)

LP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:31)

VLP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:32)
AVLP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:33)
MAVLP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:34)
QMAVLP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:35)
KQMAVLP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:36)
DKQMAVLP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:37)
PDKQMAVLP RRERNRQAAA ANPENSRGKG RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:38)

Ta KOHCEpPBaTUBHO 3aMmilleHuin BapiaHT X, 6inblw Hix Ha 80% romMonoriYHuiA amiHOKUCMNOTHIN NOCNILOBHOCTI X, MpUYoMy
GDNF noninentua 3gaTteH BUKVKATX HEMPOTPOdhiuHMIA edoekT B AohaMiHePriYHUX HEMPOHAaX.

2. 3pisaHun GDNF noninenTtua 3a n. 1, akun BigpisHaetbea um, wo X-RQAAAANPENSRGKG (SEQ ID NO:24) a6o
NOro BapiaHT.

3. 3pisaHuin GDNF norninentug 3a n. 1, skuii BigpisHaeTsea Tum, Wwo X-NPENSRGKGRRGQRGKNRG (SEQ ID NO:18)
abo 1oro BapiaHT.

4. 3pizanun GDNF noninentng 3a n. 1, akui BigpisHaeteca M, Wwo X-PENSRGKGRRGQRGKNRG (SEQ ID NO:17)
abo 1oro BapiaHT.

5. 3pizanun GDNF noninentua 3a n. 1, akui BigpisHAeTbea TM, Wo X-SRGKGRRGQRGKNRG (SEQ ID NO:14) abo
MNOro BapiaHT.

6. 3pisanmi GDNF noninentva 3a n. 1, akun BigpisHaeTbea TvM, Wo X-RGQRGKNRG(SEQ ID NO:8) abo mnoro
BapiaHT.

7. 3pizanuin GDNF noninentug 3a n. 1, skun BigpisHaeTbesa TMM, Wwo X-GQRGKNRG(SEQ ID NO:7) abo oro BapiaHT.
8. 3pizanun GDNF noninentug 3a n. 1, akvi BigpisHaeTbca Tim, wo X-KNRG (SEQ ID NO:3) abo 1noro BapiaHT.

9. 3pizanunn GDNF noninentug 3a n. 1, akvii BigpisHAeTbeA TvM, WO X-NRG abo oro BapiaHT.

10. 3pisaHuinn GDNF noninentug 3a 6yab-skum 3 nn. 1-9, k1 BiAPISHAETLCA TUM, LLO € MMiKO3UIbOBaHNM.

11. 3pizaHnit GDNF noninentva 3a 6yab-akum 3 nn. 1-9, Ak1iA BigPI3HAETLCA TUM, LLO € HEMMIKO3MbOBAHUM.

12. 3pizaHmm GDNF noninentug 3a n. 1, sk BiAPISHAETLCA TMM, WO NoOXiAHa npencTaBneHa amiHOKMCIOTHO
NOCnigoBHICTIO X-[Cys‘”-Cysm]-Y, KOH'tOroBaHO 3 BOLOPO34YNMHHUM MOSIMEPOM.

13. Monekyna OHK, sika koaye 3pizaHun GDNF noninentug 3a n. 1.

14. Monekyna OHK 3a n. 13, ska BiApi3HAETLCA TMM, LLO BiAMOBIAA€E MNOCMiIAOBHOCTI, NOKa3aHin Ha dir. 1.

15. Monekyna OHK 3a n. 13, ska BiapisHAETbLCA TUM, LLO BiAMNOBIAA€E NOCMiIAOBHOCTI, NOKa3aHin Ha dir. 3.

16. Monekyna [OHK 3a n. 13, aka BiapisHAETbLCA TUM, LLO BiANOBIAA€ NOCMiIAOBHOCTI, NOKa3aHin Ha dir. 4.

17. Monekyna [OHK 3a n. 13, ska BiApi3HAETLCA TMM, LLO BiAMNOBIAA€E MNOCMiIAOBHOCTI, MOKa3aHi Ha dir. 5.

18. Monekyna OHK 3a n. 13, ska BiApisHAETLCA TMM, LLO BiAMNOBIAA€E NOCMiIAOBHOCTI, MOKa3aHin Ha dir. 6.

19. Monekyna OHK 3a n. 13, ska BiapisHAETbLCA TMM, LLO BiANOBIAA€ NOCMiIAOBHOCTI, NOKa3aHin Ha dir. 7.

20. BekTop, skun mictute monekyny AHK 3a n. 13, dyHKUiOHanbHo 3B'a3aHy 3 NOCMiJOBHICTIO KOHTPOSO eKCrpecii.

21. MpokapioTnyHa abo eykapioTMyHa KniTMHa-xa3siH, TpaHcdopMmoBaHa abo TpaHcdekToBaHa mornekynot OHK 3a n.
13.

22. Cnoci6 BurotoBneHHs 3pizaHoro GDNF noninenTtuay, SIKMI BKMOYAE KYNbTUBYBaHHA KMiTWMH-xas3siB 3a n. 21y
BiONOBIAHOMY NMOXUBHOMY cepefoBul i BuAaineHHs 3pisaHoro GDNF i3 3ragaHux knitmH abo 3ragaHoro nokMBHOMO
cepepoBumLa.

23. Cnocib BurotoBneHHsi 3pizaHoro GDNF noninentuay 3a n. 22, sikuii BiAPIZHAETLCA TUM, LLO KNITMHAMMW-Xa359MU €
E. coli.

24. Cnocib BurotoBneHHs 3pisaHoro GDNF noninentnagy 3a n. 22, aknii BiAPI3HAETLCA TUM, LLO KNiTMHAMU-Xa35aMu1 €
KNiTUHM SIEYHMKA KNTaWCbKOTO XOM'siuKa.

25. Cnocib BurotoneHHs 3pizaHoro GDNF noninentugy, skuin nepenbavae etanu:

(a) kynbTMBYBaHHS NpokapioTM4YHOI abo eykapioTMYHOI KNiTMHM-Xxa3diHa, TpaHcdopmoBaHOi abo TpaHCHEKTOBaHOI



BekTOpom 3an. 20;

(6) BATPUMYBAHHA 3rafaHoi KNiTMHKU-Xa3siHa B yMOBax, WO A03BONSAKTb ekcrnpecito 3pisaHoro GDNF noninentuay
3raaHoto KNiTMHO-Xa3s1iHOM

() BuAineHHs 3pisaHoro GDNF noninentuay, ekcnpecoBaHOro 3aragaHoto KMiTUHO-Xa3s1HOM.

26. 3pizanmi GDNF noninentug, sknii € NpooykToM pekomObiHaHTHOI eKkcrpecii B NpokapioTMYHin abo eykapioTUYHIN
KMiTWHI-Xa351Hi, SKka MicTUTb ek3oreHHy monekyny [OHK 3a n. 13.

27. dapmaueBTMYHa KoMMo3uuis, sika MicTUTb 3pisaHnin GDNF noninentug 3a n. 1 pasoMm 3 dapMaueBTUYHO
NPUAHATHUM HOCIEM.

28. Cnoci6 nikyBaHHa xBopobu [lMapkiHcoHa, kM nepeabadae BBeAEHHS NauieHTy hapMaLeBTUYHOI KOMMNO3MLIi 3a n.
27.

29. Cnoci6 nikyBaHHs xBopobu [MapkiHcoHa, skui nepepbayae BBegeHHs nauieHTy monekynu OHK 3a n. 13 ans
npoayKyBaHHs in vivo 3ragaHoro 3pizaHoro GDNF noninentuay.

30. Cnoci6 nikyBaHHA xBopo6u [lapkiHcoHa, skwui nepepbayae iMnNnaHTaujlo MaueHTy KNiTUHW, TpaHCGOPMOBaHOT
monekynoto IHK 3a n. 13, ana npoaykyBaHHS in vivo 3aragaHoro 3pizaHoro GDNF noninentuay.
31. 3pizaHun GDNF noninentng 3a n. 1, kv BiAPI3HAETLCA TUM, WO BiH € noxiagHum Big 3pinoro GDNF noninenTtuay,
eKcrnpecoBaHOro pekoM6GiHaHTHO MoAMdikoBaHOLO KNiTMHO GakTepii abo ccaBus.
32. 3pizaHuit GDNF noninentug 3a n. 31, akuii Bigpi3HAE TbeAa TUM, WO X BUOMPaIOTh 3 rpynu, SKka cknagaemca 3
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KNRG (SEQ ID NO:3)
GKNRG (SEQ ID NO:4)
RGKNRG (SEQ ID NO:5)
QRGKNRG (SEQ ID NO:6)

GQRGKNRG (SEQ 1D NO:7)
RGQRGKNRG (SEQ ID NO:8) §
RRGQRGKNRG (SEQ ID NO:9)

Ta X BapiaHTiB.
33. 3pizaHurn GDNF noninentug 3a n. 31, Sknii BIiAPISHAETLCA TUM, LLO € NPOAYKTOM po3LuennexHs in vitro abo in vivo
3pinoro GDNF noninentuay, ekcnpecoBaHOro pekom6iHaHTHO MoaudikoBaHO GakTepiarnbHOK KNiTUHO.

34. 3pizaHun GDNF noninentua 3a n. 1, skun BiAPI3HAETLCA TUM, LIO BUKOPUCTOBYETbCHA ANS NiKyBaHHA po3nagis
HEepPBOBOT CUCTEMMU, BUKITMKAHUX 3aXBOPOBaHHSIM abo TpaBMYBaHHSM.

35. 3pisann GDNF noninentug 3a n. 34, skuiA BiAPISHAETLCA TUM, LIO BUKOPUCTOBYETLCS ANS NiKyBaHHSA XBOpPOOM
MapkiHcoHa.
36. 3pisaHuin GDNF noninenmg 3a n. 1, Akii BigPI3HAETbLCA TMM, LIO BUKOPWUCTOBYETLCH ANl BUIOTOBMEHHS

dapmMaLeBTMYHOI KOMMO3uUii Ans  JiKyBaHHA po3nafiB HEepBOBOI CUCTEMM, BUKIMKAHMX 3axBOPHOBAHHAM abo
TpaBMYyBaHHSIM.

37. 3pisaHuin GDNF noninentug 3a n. 1, sikuin BigpisHAaeTbea TuM, wWo X-NPENSRGKGRRGQRGKNRG ab6o 1oro
BapiaHT.

38. Monekyna AHK, wo koaye 3pizaHuin GDNF noninentmg 3a n. 1.



