1. Nukreipiančių peptidų, konjuguotų su rekombinantiniu lizosominiu fermentu, gavimo būdas, kuriame:

(a)

i. modifikuoja amino-(N) galą ir vieną arba kelias lizino liekanas rekombinantiniame žmogaus lizosominiame fermente, naudojant pirmą skersinius ryšius sudarantį agentą, sukeliant pirmu skersinius ryšius sudarančiu agentu modifikuoto rekombinantinio žmogaus lizosominio fermento susidarymą; 

ii. modifikuoja pirmą aminorūgštį variantinio IGF-2 peptido trumpo pailginimo linkerio amino (N) gale, naudojant antrą skersinius ryšius sudarantį agentą, sukeliant antru skersinius ryšius sudarančiu agentu modifikuoto variantinio IGF-2 peptido susidarymą; ir
iii. konjuguoja pirmu skersinius ryšius sudarančiu agentu modifikuotą rekombinantinį žmogaus lizosominį fermentą su antru skersinius ryšius sudarančiu agentu, modifikuotu variantiniu IGF-2 peptidu, apimančiu trumpo pailginimo linkerį; arba
(b) heterobifunkcinį skersinius ryšius sudarantį agentą konjuguoja su variantiniu IGF-2 peptidu; ir heterobifunkcinius skersinius ryšius sudarančiu agentu modifikuotą variantinį IGF-2 peptidą konjuguoja su rekombinantiniu žmogaus lizosominiu fermentu, N-galui reaguojant su viena arba keliomis lizino liekanomis rekombinantiniame žmogaus lizosominiame fermente; arba
(c) heterobifunkcinį skersinius ryšius sudarantį agentą konjuguoja su rekombinantiniu žmogaus lizosominiu fermentu, reaguojant N-galui su viena arba keliomis lizino liekanomis rekombinantiniame žmogaus lizosominiame fermente; ir heterobifunkciniu skersinius ryšius sudarančiu agentu modifikuotą rekombinantinį žmogaus lizosominį fermentą konjuguoja su variantiniu IGF-2 peptidu; 

kur rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra pasirinktas iš rekombinantinės žmogaus α-gliukozidazės (rhGAA), rekombinantinės žmogaus α-galaktozidazės A (GLA), rekombinantinės žmogaus rūgštinės β-gliukuronidazės (GUS), rekombinantinės žmogaus α-iduronidazės A (IduA), rekombinantinės žmogaus izuronidato 2-sulfatazės (I2S), rekombinantinės žmogaus β-heksozaminidazės A (HexA), rekombinantinės žmogaus β-heksozaminidazės B (HexB), rekombinantinės žmogaus α-manozidazės A, rekombinantinės žmogaus β-gliukocerebrozidazės (GlcCerase), rekombinantinės žmogaus rūgštinės lipazės (LPA) arba bet kurio jų derinio; ir 

kur pirmas skersinius ryšius sudarantis agentas yra pasirinktas iš -sukcinimidil-6-hidrazinnikotinato acetono (S-Hynic), sulfo-sukcinimidil-6-hidrazonikotinato acetono (sulfo-S-HyNic), C6-sukcinimidil-6-hidrazin-nikotinamido (C6-S-Hynic), sukcinimidil-4-hidrazidotereftalato hidrochlorido (SHTH), sukcinimidilo 4-hidrazinio nikotinato hidrochlorido (SHNH) arba N-hidroksisukcinimido esterio (PEG)n-hidrazido, kur n žymi nuo 3 iki 24 PEG vienetų; ir
antras skersinius ryšius sudarantis agentas yra pasirinktas iš PEG4-pentafluorbenzen-4-formilbenzoato (PEG4-PFB), sukcinimidilo 4-formilbenzoato (SFB) ir C6-sukcinimidilo 4-formilbenzoato (C6-SFB); arba 

pirmas skersinius ryšius sudarantis agentas yra pasirinktas iš N-hidroksisukcinimido esterio fosfino (NHS-fosfino), sulfo-N-hidroksisukcinimido esterio fosfino (sulfo-NHS-fosfino), N-hidroksisukcinimido esterio tetraoksapentadekano acetileno (NHS-PEG4-acetileno) arba N-hidroksisukcinimido esterio (PEG)n-acetileno, kur n žymi nuo 3 iki 24 PEG vienetų, skaidomi heterobifunkciniai skersinius ryšius sudarantys linkeriai yra tokie kaip NHS-PEG3-S-S-acetilenas, arba heterobifunkciniai skersinius ryšius sudarantys linkeriai yra turintys ciklooktinus, tokius kaip difluorciklooktinas (DIFO) ir dibenzociklooktinas (DIBO); ir
antras skersinius ryšius sudarantis agentas yra pasirinktas iš N-hidroksisukcinimido esterio PEG4-azido (HS-PEG4-azido), N-hidroksisukcinimido esterio azido (NHS-azido), N-hidroksisukcinimido esterio (PEG)n-azido, kur n žymi nuo 3 iki 24 PEG vienetų, arba NHS-PEG3-S-S-azido; arba
heterobifunkcinis skersinius ryšius sudarantis agentas yra pasirinktas iš m-maleimidobenziol-N-hidroksisukcinimido esterio (MBS), sulfo-m-maleimidobenziol-N-hidroksisukcinimido esterio (sulfo-MBS) ir sulfosukcinimidil-4-(N-maleimidometil)cikloheksan-1-karboksilato (SMCC); ir kur variantinis IGF-2 peptidas apima vieną arba kelias iš tokių modifikacijų gamtinės žmogaus IGF-2 sekos atžvilgiu: 

arginino pakeitimą glutamino rūgštimi 6 padėtyje; 

1-4 ir 6 aminorūgščių deleciją; 

1-4, 6 ir 7 aminorūgščių deleciją;

1-4 ir 6 aminorūgščių deleciją ir lizino pakeitimą treoninu 7 padėtyje; 

1-4 aminorūgščių deleciją ir glicino pakeitimą glutamo rūgštimi 6 padėtyje; ir lizino pakeitimą treoninu 7 padėtyje; 

leucino pakeitimą tirozinu 27 padėtyje; 

leucino pakeitimą valinu 43 padėtyje; 

arginino pakeitimą lizinu 65 padėtyje; 

ir/arba variantinis IGF-2 peptidas apima afiniškumo uodegą ir/arba linkerio pailginimo sritį iš bent 5 aminorūgščių, esančių prieš IGF-2. 

2. Būdas pagal 1 punktą, kur variantinis IGF-2 peptidas apima aminorūgščių seką SEQ ID NO: 2.
3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur trumpo pailginimo linkeris apima nuo 5 iki 20 aminorūgščių liekanų. 

4. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur pailginimo linkeris apima seką SEQ ID NO: 3.
5. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-4 punktų, kur dvi lizino liekanos rekombinantiniame žmogaus lizosominiame fermente yra modifikuotos.

6. Būdas pagal bet kurį vieną iš 1-5 punktų, kur rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra gautas naudojant mieles, vabzdžių ląsteles, augalų ląsteles, grybus, transgeninius gyvūnus ir in vitro transliacijos sistemas. 

7. Konjugatas, apimantis vieną arba kelis variantinius IGF-2 peptidus, chemiškai konjuguotus su rekombinantiniu žmogaus lizosominiu fermentu, kur konjugatas yra gaunamas būdu pagal bet kurį vieną iš 1-5 punktų ir apima: 

žmogaus lizosominį fermentą, modifikuotą amino-(N)-gale, ir vieną arba kelias lizino liekanas, konjuguojant prie linkerio; ir 

variantinį IGF-2 peptidą, apimantį trumpo pailginimo linkerį amino gale; kur trumpo pailginimo linkerio pirma aminorūgštis yra konjuguota prie linkerio; 

kur rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra kaip nurodyta 1 punkte; 

kur variantinis IGF-2 peptidas yra kaip nurodyta 1 punkte;

kur linkeris yra pirmo ir antro skersinius ryšius sudarančių agentų reakcijų produktas, kaip nurodyta 1 punkte, arba yra heterobifunkcinis skersinius ryšius sudarantis linkeris, kaip nurodyta 1 punkte; 

8. Konjugatas pagal 7 punktą, skirtas naudoti lizosomų kaupimo ligos, pasirinktos iš Pompe ligos, Fabri ligos ir Goše ligos, MPS I, MPS II, MPS VII, Tei Sakso, Sandhofo, α-manozidozės ir Volmano ligos, gydymui, kur: 

modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinė α-gliukozidazė, skirta Pompe ligos gydymui; arba 

modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinė α-galaktozidazė A, skirta Fabri ligos gydymui; arba 
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinė β-gliukocerebrozidazė, skirta Goše ligos gydymui; arba 
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinė α-iduronidazė, skirta mukopolisacharidozės I (MPS I) gydymui; arba 
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinė iduronidato 2-sulfatazė (I2S), skirta mukopolisacharidozės II (MPS II) gydymui; arba
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinėβ-glikuronidazė, skirta mukopolisacharidozės VII (MPS VII) gydymui; arba 
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra β-heksozaminidazė A, skirta GM2 gangliozidozės (Tei Sakso) gydymui; arba 
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra β-heksozaminidazė B, skirta GM2 gangliozidozės (Sandhofo) gydymui; arba 
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinė lipazė, skirta Volmano ligos gydymui; arba
modifikuotas rekombinantinis žmogaus lizosominis fermentas yra rūgštinė α-manozidazė, skirta α-manozidozės gydymui. 

9. Farmacinė kompozicija, apimanti konjugatą pagal 7 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.
