
��� � �������	
������ ���
� ������� ��������� ���� �������� !��!��!�� " � #��$#��!� 	
�%&�'	
�% ����� �� � � ( �)�

������	
	 ��  �������	
�� ������� ��
���������	�� ������������
�� �� ��	 �	� 
�
���������
�� ����
�	
���� �������	
�� ���� ����������	
�� ����� ��������	
�� ������ ��������	
�� ���
��� �������� 
��

* !���+�, �-.-/��� .0 �������1/.-2�/�, �2,�.32�.�4���� ��-
���� 5��5���, �� ����/ -/�5- 0�.� 5���"����62�/�, ���1/.52��
��.�1/.��# *,,�/�.� .0 � �.�.�2�1 �������, ������/ /. /��
�1/.��� ��,71/�.� .0 /�� ��-7/��� �����1�/� 8�/� /���/�2-�����
��, � ��//�� ���1/�.� 8�/� ������9- �,��2,� 8��� +�2 -/�5- �� /��-
-2�/��-�-# :�� !���+�, �7�,��� �.1+ 8�- /��� ��1.�5.��/�, �/
5.-�/�.� ��� ��/. /�� 0������/ 	��;��� ( � �< 0�.� /25� �� 1.����
�2 -.�,�5��-� -2�/��-�- 7-��� � 1.�����/�.� .0 /�� ������7/.32�
1���.�2 ;&.1< ��, ��07.���2��/�.321���.�2 ;=�.1< 5�./�1/�4�
��.75 -/��/����-# ��5�./�1/�.� .0 /�� ���62�/�, !���+�, ���1/.�
-2 �.��/2 8�- �1���4�, -��7/���.7-2 8�/� 1��4��� .0 /��
�21.5�5/�,� 0�.� /�� -.�, 5��-� �2 7-��� /���/�2-�2 /��07.�.�
��/����-70.��/� �� :=*# 
�5�� :�1� �2���,.��- .�/����, �� �
�.7-� �.,� 0.� ���7��/.�, ��/���/�- ��-5.�,�, /. /�� !���+�,
�21.5�5/�,� 8��� 5��-��/�, �2 1�-- �� %
	 �.�17�-# 
.8�4���

��� /. ���0., ������ 1.�1��/��/�.�- 8��� ��>7���, �- 1.�5���, /.
8��� "���+�, �������1/.-2�/�, �2,�.32�.�4���� .� �2,�.322�
-��� ;
2< 8��� 5��-��/ �/ 5.-�/�.� ��� .0 	��;��� ( � �<# :�7-�
��5�1����/ .0 � -���� .32��� �/.� �2 � ��/�2��� ��.75 �� /��
1���.�2,��/� �.��/2 .0 � �21.5�5/�,� ��/���� ��, � -7�-/��/��
��07��1� .� /�� :�1� ��-5.�-�# :��- ��4��- /��/ :1�- ��� ��� /.
��1.���6� /�� 1���.�2,��/� �.��/2 .0 �21.5�5/�,� ��/����- 8�/�
���� -5�1�0�1�/2# =���2� /�� ��-7/- -7���-/ /��/ -/�71/7�� �.,�
�0�1�/�.�- .0 �������
2��� �� 	��;��� ( � �< ��2 ��4� �/���,
5�5/�,� ����,- /��/ 1�� �� 7-�, 0.� ��,71/�.� .0 /.����1� ��
�7/.���7�� ���7��/.�, ��/���/�-#

�� !"#��$

��#��$�$����� % ��#������� % ��������������# % ���������
����������� % ���������� ���������

���������
��

!������� �� � ������� $������ ��� � ��%�� ���$����� �� ���
�&����������� �����&'
(� )�� ���$��*������� ��������� �� ������ �#
����� �*������	 +���� ���$� � ����*������ $��#,$������*))-*����
������������' .����� �#������� �� ��� �*������ �� ��� ����$���*
����� ���������	 $������ ��� �#���� �������� ���� ��� $�����*
������# ������� �� ��#*/&&*0�� ��� ��#*/&&*1#� ��2������ ��#
������ $�����������������# �#���&#����� �� ���� /���-*3*�#*
���&#*1*$������ ��� ,4?-*4*�#���&#*1*�#����	 ���$����5��#'
(� )� �
�����2���� ���$ ���� �� ��� �#���&#�#���� �������� ������
��#���#�����	 ������ +��� � �*.*�������$#�����#� �� �� �*.*
�����$#�����#�*,(�6-*�*.*�������$#�����#� �����#'
(	 6�

!�������*������� ��������� ,!)7- �� ��� ���� +����# ���� ������
����� ��� ���������� ��������� ,�7-	 +���� �� �������� �� �� ��
�����������# ���������� �������'
8� )� ���� �����	 ������9�*
���� �� ���� +��� �#$� )) �������� ,!))- ������� ������� ������� ��
��� $���$����� %����� �� �����5�� �� $������� ��������� ���� �7	
���� �� ��#�����	 �+������	 ��� ������� �� ���� ��� ���������'
.�5���$���� �� !)7 �� ���� �� ������# ���������� +��� �&$�������
�� �*672 ����� )) ��%�� ��������$��������# ���$��& ,:�!- ����*
����� �� �������*$��������� ����� ,70!�- ���� �� �����$�����
��� � �����' 7���� ������9�����	 !)) �� ����� �$ ��� �������� ��
��� 70!	 � $������ +���� ��� ���� ����� �� ���� �� $�����������
�� $�$����� ���������� ��� �$���$� !)),64; < 6=>- �# �*672

��������� �� ��� ������� �� ��� 70!'
3� ����������� �� �����

���$��&�� �# ����$���� �� ?���$��@ ,!.3�- ����� ������� ��
����5����� �� ��� �����	 +���� ���� $��# �� ��$������ ���� ��
��������� ���������� �������' )� �� $������� ���� ��5���$���� ��
�7 �� ������ ��# ����� ������� � ������� ��2����� �� �5����
����� �����$�������# �� �7 �� ���������� +��� �&$������� ��
�17.�3 ��� .�( ����� )) :�! ���������	 ��� ����5���� �����
���������� ��� ��������� %�����'
8��

�� ��5� �������# ���+� ���� ���� �� ��� ������� �� � $����
�� ���$�� *���� �#�������� �������� ���� ���� +��� !)7
�������9�� � $�����������������# �������� ���� ��
!)),64; < 6=>-'
4� )� ���� �������������� �$���$�	 1#�6;3 ���


�� @�.0# A# B������� ��# �# ������ %#C1# :# �7-/�0--.�
'�����1 	����-/�2
��5��/���/ .0 	����-/�2
D���E D��4��-�/2
���) D���E ;C8�,��<
=�3F ;���<�����)))�
����� F G��#+������H1���#7�7#-�


�� %#C1# A# &I1+7�,� @�.0# ?# 
.�,��
C�1/�.� 0.� %�,�1� ��0����/�.� ?�-���1�
��5��/���/ .0 	� J %.�17�� &�..�2
�7�, D��4��-�/2
@#'# &.3 ��� ����� �7�, ;C8�,��<

C755.�/��� ��0.���/�.� 0.� /��- ��/�1� �- �4����� .� /�� ��� 7�,�� �//5F!!
888#8��2�41�#,�!�.��!1�����.1���! .� 0�.� /�� �7/�.�#



:25� �� 	.���� �21.5�5/�,�-

	
�%&�'	
�% ����� �� � � ( �)� ��&

���� �#���&#����� ,��#�6;3- ��� ���� ��#���#����� +��� � �*.*
�������$#�����#� ������� ,��� ' �� A����� (-' �� ����� ���� ���+
���� ��� ��#���#����� �#���&#�#���� ���5�� �� ��� $�����# *����
������� $����	 ���� ��	 �� ��������� ��� �������� ���+��� ���
*���� ����$��� ,!�- ��� ��� ���$��& �� ' ��� �*672'
4� )�
��������	 ��� �#���$����� �������� )��6;> ��� 0��6;8 +��� ���+�

N
O

Gly-Glu-Gln-Gly-Pro-Lys270

H

RXO
HO OH

HO
OH

Gly256-Glu-Hyp-Gly-Ile260-Ala-Gly-Phe263 264

1  X = O, R = CH2NH2

2  X = CH2, R  = H
3  X = O, R = H
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