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1. Pirminio anti-kraujagyslių entotelio augimo faktoriaus (VEGF) antikūno variantas, kur pirminis anti-VEGF antikūnas turi kintamąjį sunkiosios grandinės domeną, apimantį SEQ ID Nr. 7 aminorūgščių seką ir lengvosios grandinės kintamąjį domeną, apimantį SEQ ID Nr. 8 amino rūgščių seką, kur:

(i) minėtas variantas suriša VEGF su didesne rišimosi trauka, negu pirminis antikūnas ir apima aminorūgščių pakeitimą pirminio antikūno sunkiosios grandinės kintamojo domeno mažiausiai hiperkintamoje srityje CDRH1 ir/arba hiperkintamoje srityje CDRH3,

(ii) variantas turi sunkiosios grandinės kintamąjį domeną, apimantį kintamosios srities sekančias aminorūgščių sekas:

CDRH1: GYX1X2X3X4YGX5N (SEQ ID Nr. 117), kur X1 yra D, T arba E, X2 yra F, W arba Y, X3 yra T, Q, G arba S, X4 yra H arba N ir X5 yra M arba I; ir

CDRH3: YPX1YX2X3X4X5HWYFDV (SEQ ID Nr. 119), kur X1 yra H arba Y, X2 yra Y, R, K, I, T, E arba W, X3 yra G, N, A, D, Q, E, T, K arba S, X4 yra S, T, K, Q, N, R, A, E arba G ir X5 yra S arba G, ir

(iii) variantas turi aminorūgščių seką, turinčią mažiausiai 90 ( aminorūgščių identiškumą su pirminio antikūno SEQ ID Nr. 7 arba SEQ ID Nr. 8 sunkiosios arba lengvosios grandinės kintamuoju domenu.

2. Antikūno variantas pagal 1 punktą, apimantis pakeitimus sunkiosios grandinės abiejuose kintamuose CDRH1 ir CDRH3 domenuose.

3. Antikūno variantas pagal 1arba 2 punktą, kuris suriša žmogaus VEGF su Kd reikšme ne didesne negu 1X10-9 M.

4. Antikūno variantas pagal 3 punktą, kuris suriša žmogaus VEGF su Kd reikšme ne didesne negu 5X10-9 M.

5. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kuris turi VEGF indukuotos endotelio ląstelių proliferacijos ED50 reikšmę in vitro, kuri yra maždaug 10 kartų žemesnė, negu pirminio antikūno.

6. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kurio identiškumo laipsnis yra mažiausiai 95 %.

7. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, turintis sunkiosios grandinės kintamą domeną, turintį sekančią hiperkintamos srities CDRH2 aminorūgščių seką:

WINTX1TGEPTYAADFKR (SEQ ID Nr. 118), kur X1 yra Y arba W.

8. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, turintis sunkiosios grandinės kintamą domeną, apimantį sekančias hiperkintamosios srities aminorūgščių sekas:

CDRH1: GYX1FTX2YGMN (SEQ ID Nr. 128), kur X1 yra T arba D ir X2 yra N arba H;

CDRH2: WINTYTGEPTYAADFKR (SEQ ID Nr. 2); ir

CDRH3: YPX1YYGX2SHWYFDV (SEQ ID Nr. 129), kur X1 yra Y ir X2 yra S arba T.

9. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur CDRH1 turi aminorūgščių seką GYDFTHYGMN (SEQ ID Nr. 126).

10. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur CDRH3 turi aminorūgščių seką YPYYYGTSHWYFDV (SEQ ID Nr. 127).

11. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, turintis lengvosios grandinės kintamą domeną, apimantį sekančias hiperkintamosios srities aminorūgščių sekas:

CDRL1: X1AX2X3X4X5SNYLN (SEQ ID Nr. 121), kur X1 yra R arba S, X2 yra S arba N, X3 yra Q arba E, X4 yra Q arba D ir X5 yra I arba L;

CDRL2: FTSSLHS (SEQ ID Nr. 122);

CDRL3: QQYSX1X2PWT (SEQ ID Nr. 123), kur X1 yra T, A arba N ir X2 yra V arba T.

12. Antikūno variantas pagal 11 punktą, kur: CDRL1 sekoje X1 yra S, X2 yra S, X3 yra Q, X4 yra D ir X5 yra I; ir CDRL3 sekoje X1 yra T ir X2 yra V.

13. Antikūno variantas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur sunkiosios grandinės kintamas domenas apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 116.

14. Antikūno variantas pagal 13 punktą, kur lengvosios grandinės kintamas domenas apima aminorūgščių seką:
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kur X1 yra M arba L.

15. Antikūno variantas pagal 14 punktą, kuriame lengvosios grandinės kintamas domenas apima amino rūgščių seką SEQ ID Nr. 115.

16. Antikūnas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kuris yra pilno ilgio antikūnas.

17. Antikūnas pagal 16 punktą, kuris yra žmogaus IgG.

18. Antikūnas pagal bet kurį 1-17 punktą, kuris yra antikūno fragmentas.

19. Antikūnas pagal 18 punktą, kuris yra Fab arba Fab′.

20. Antikūnas pagal 18 punktą, kuris yra F(ab′)2.

21. Kompozicija, apimanti antikūną pagal bet kurį ankstesnį punktą ir farmaciškai priimtiną nešiklį.

22. Izoliuota nukleino rūgštis, koduojanti antikūną pagal bet kurį 1-20 punktą.

23. Vektorius, apimantis nukleino rūgštį pagal 22 punktą.

24. Ląstelė-šeimininkė, apimanti vektorių pagal 23 punktą.

25. Humanizuoto anti-VEGF antikūno gamybos būdas, apimantis ląstelės-šeimininkės pagal 24 punktą kultivavimą, kad būtų ekspresuojama nukleino rūgštis.

26. Būdas pagal 25 punktą dar apimantis humanizuoto anti-VEGF antikūno gavimą iš ląstelės-šeimininkės kultūros.

27. Vaistas, apimantis humanizuotą anti-VEGF antikūną pagal bet kurį 1-20 punktą, skirtas naudoti VEGF indukuotos angiogenezės žinduoliuose susilpninimui, kur minėtas vaistas gali būti įvedamas žinduoliui terapiškai efektyviu kiekiu.

28. Vaistas pagal 27 punktą, kur žinduolis yra žmogus.

29. Vaistas pagal 27 arba 28 punktą, kur žinduolis turi auglį.

30. Vaistas pagal 27 arba 28 punktą, kur žinduolis turi tinklainės sutrikimą.

