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1. Humanizuotas anti-kraujagyslių augimo faktoriaus antikūnas, kur ne žmogaus antikūno komplementarumą apibrėžiančios sritys (CDR) yra perkeliamos į žmogaus antikūno struktūrinę sritį, apimančią SEQ ID NO: 7 sekos VL( I pogrupio (VL(I) struktūrinę sritį ir SEQ ID NO: 10 sekos VH III pogrupio (VH III) struktūrinę sritį, kur mažiausiai viena iš atitinkamai sunumeruotų 4 ir 71 VL domeno liekanų yra pakeista skirtinga aminorūgštimi ir mažiausiai trys iš atitinkamai sunumeruotų 37, 67, 69, 71, 73, 75, 76, 78 ir 94 VH domeno liekanų yra pakeistos skirtingomis aminorūgštimis, ir kur VL domeno 46 liekana pasirinktinai pakeista valino aminorūgštimi, ir kur liekanos numeruojamos pagal Kabat numeraciją, kaip parodyta 1 figūroje.

2. Humanizuotas antikūnas pagal 1 punktą, turintis mažiausiai vieną iš sekančių pakaitų: VL4 leuciną; VL74 tiroziną; ir mažiausiai tris iš sekančių pakaitų: VH37 izoleuciną; VH67 treoniną; VH69 fenilalaniną; VH71 leuciną; VH73 treoniną; VH75 alaniną; VH76 seriną; VH78 valiną; ir VH94 liziną.

3. Humanizuotas antikūnas pagal 1 arba 2 punktą, kur VH domeno 37, 78 ir 94 liekanos yra atitinkamai pakeistos izoleucino, valino ir lizino aminorūgštimis.

4. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur VH domeno 71, 73, 75 ir 76 liekanos yra atitinkamai pakeistos leucino, treonino, alanino ir serino aminorūgštimis.

5. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur VL domeno 46 liekana pakeista valino aminorūgštimi.

6. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį 1-4 punktą, kur VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 8 ir VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 11.

7. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį 1-5 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 8, kurioje 46 leucino liekana yra pakeista valinu ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 11.

8. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį 1-4 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 8, kurioje 4 metionino ir 71 tirozino liekanos yra atitinkamai pakeistos leucinu ir fenilalaninu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 11, kurioje 67 fenilalanino liekana yra pakeista treoninu.

9. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį 1-4 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 7, kurioje 71 fenilalanino liekana pakeista tirozinu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 10, kurioje 37 valino, 78 leucinio ir 94 arginino liekanos yra atitinkamai pakeistos izoleucinu, valinu ir lizinu.

10. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį 1-4 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 7, kurioje 4 metionino ir 71 fenilalanino liekanos yra pakeistos atitinkamai pakeistos leucinu ir tirozinu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 10, kurioje 37 valino, 78 leucino ir 94 arginino liekanos yra atitinkamai pakeistos izoleucinu, valinu ir lizinu.

11. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį 1-4 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 7, kurioje 4 metionino liekana yra pakeista leucinu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 10, kurioje 37 valino, 67 fenilalanino, 78 leucino ir 94 arginino liekanos yra atitinkamai iš naujo pakeistos izoleucinu, treoninu, valinu ir lizinu.

12. Ne žmogaus anti-kraujagyslių augimo faktoriaus antikūno humanizavimo būdas, apimantis pakopas:

ne žmogaus antikūno komplementarumą apibrėžiančių sričių (CDR) perkėlimas į žmogaus antikūno struktūrinę sritį, apimančią VL( I pogrupį (VL(I) ir VH III pogrupį (VHIII);

mažiausiai vienos 4 arba 71 VL domeno liekanos pakeitimas kita aminorūgštimi; ir

mažiausiai trijų 37, 67, 69, 71, 73, 75, 76, 78 ir 94 VH domeno liekanų pakeitimas kitomis aminorūgštimis,

kur liekanos numeruojamos pagal Kabat numeraciją, kaip parodyta 1 figūroje.

13. Būdas pagal 12 punktą, kur žmogaus antikūno struktūrinė sritis prieš pakeitimą apima SEQ ID NO: 7 VL( I pogrupį (VL(I) ir SEQ ID NO: 10 VH III pogrupį (VHIII).

14. Būdas pagal 12 arba 13 punktą, apimantis mažiausiai vieną iš sekančių pakeitimų: VL4 leuciną; ir VL71 tiroziną; ir mažiausiai tris iš sekančių pakaitų: VH37 izoleuciną; VH67 treoniną; VH69 fenilalaniną; VH71 leuciną; VH73 treoniną; VH75 alaniną; VH76 seriną; VH78 valiną; ir VH94 liziną.

15. Būdas pagal bet kurį 12-14 punktą, kur VH domeno 37, 78 ir 94 liekanos yra atitinkamai pakeistos izoleucino, valino ir lizino aminorūgštimis.

16. Būdas pagal bet kurį 12-15 punktą, kur 71, 73, 75 ir 76 liekanos yra atitinkamai pakeistos leucino, treonino, alanino ir serino aminorūgštimis.

17. Būdas pagal bet kurį 12-16 punktą, kur VL domeno 46 liekana pakeista valino aminorūgštimi.

18. Būdas pagal bet kurį 12-16 punktą, kur VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 8 ir VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 11.

19. Būdas pagal bet kurį 12-17 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 8, kurioje 46 leucino liekana yra pakeista valinu ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 11.

20. Būdas pagal bet kurį 12-16 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 8, kurioje 4 metionino ir 71 tirozino liekanos yra atitinkamai pakeistos leucinu ir fenilalaninu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 11, kurioje 67 fenilalanino liekana yra pakeista treoninu.

21. Būdas pagal bet kurį 12-15 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 7, kurioje 71 fenilalanino liekana pakeista tirozinu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO:10, kurioje 37 valino, 78 leucinio ir 94 arginino liekanos yra atitinkamai pakeistos izoleucinu, valinu ir lizinu.

22. Būdas pagal bet kurį 12-15 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 7, kurioje 4 metionino ir 71 fenilalanino liekanos yra atitinkamai pakeistos leucinu ir tirozinu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 10, kurioje 37 valino, 78 leucinio ir 94 arginino liekanos yra atitinkamai pakeistos izoleucinu, valinu ir lizinu.

23. Būdas pagal bet kurį 12-15 punktą, kur:

VL domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 7, kurioje 4 metionino liekana yra pakeista leucinu; ir

VH domenas turi seką, parodytą SEQ ID NO: 10, kurioje 37 valino, 67 fenilalanino, 78 leucinio ir 94 arginino liekanos yra atitinkamai pakeistos izoleucinu, treoninu, valinu ir lizinu.

24. Būdas pagal bet kurį 12-17 punktą dar apimantis pakopas:

pateikimą VL ir VH domenų per pakeitimus ant fagemidės

nustatymą, kuris VEGF turėtų jungtis su VL ir VH domenais per pakeitimus;

atrinkimą humanizuotų antikūnų, kurie jungiasi su VEGF.

25. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį 1-11 punktą, kuris yra antikūno fragmentas.

26. Antikūno fragmentas pagal 25 punktą, kuris yra Fab, Fab1, F(ab1)2, arba Fv fragmentas.

27. Būdas pagal bet kurį 12-24 punktą, kur humanizuotas antikūnas yra antikūno fragmentas.

28. Būdas pagal 27 punktą, kur fragmentas yra Fab, Fab1, F(ab1)2, arba Fv fragmentas.

29. Humanizuotas antikūnas pagal 1 punktą, koduojamas nukleino rūgšties molekule, turinčia seką, parodytą SEQ ID NO: 14.

30. Humanizuoto antikūno panaudojimas pagal bet kurį 1-11, 25, 26 ir 29 punktą gamybai vaisto, naudojamo auglio augimo slopinimui, slopinant mitogeninių signalų perdavimą.

