1. Izoliuota nukleorūgšties molekulė, apimanti 

(a) nukleotidų seką, koduojančią kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus (VEGF) receptoriaus komponentą, susidedantį pagrinde iš į imunoglobuliną panašaus (Ig) pirmojo VEGF receptoriaus 2-o domeno ir antrojo VEGF receptoriaus 3-čio domeno; ir

(b) nukleotidų seką, koduojančią multimerizuojantį komponentą, kurioje pirmasis VEGF receptorius yra Flk1 ir antrasis VEGF receptorius yra Flk1 arba Flt4 ir VEGF receptoriaus komponentas yra vienintelis sulieto polipeptido VEGF receptoriaus komponentas.

2. Izoliuota nukleorūgšties molekulė pagal 1 punktą, kurioje nukleotidų seka koduojanti pirmojo VEGF receptoriaus neląstelinio domeno 2-ą Ig domeną yra prieš nukleotidų seką, koduojančią antrojo VEGF receptoriaus neląstelinio domeno 3-ą Ig domeną.

3. Izoliuota nukleorūgšties molekulė pagal 1 punktą, kurioje nukleotidų seka koduojanti pirmojo VEGF receptoriaus neląstelinio domeno 2-ą Ig domeną yra už nukleotidų sekos, koduojančios antrojo VEGF receptoriaus neląstelinio domeno 3-ą Ig domeną.

4. Izoliuota nukleorūgšties molekulė pagal bet kurį ankstesnį punktą, kurioje multimerizuojantis komponentas apima imunoglobulino domeną.

5. Izoliuota nukleorūgšties molekulė pagal 4 punktą, kurioje imunoglobulino domenas yra parinktas iš grupės susidedančios iš IgG Fc domeno ir IgG sunkiosios grandinės.

6. Izoliuota nukleorūgšties molekulė pagal 1 punktą, apimanti nukleotidų seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš:

(a) nukleotidų sekų, parodytų figūrose 21A-21C;

(b) nukleotidų sekų, parodytų figūrose 22A-22C;

(c) nukleotidų sekų, parodytų figūrose 24A-24C; ir

(d) nukleotidų sekos, kuri kaip genetinio kodo išsigimimo rezultatas, skiriasi nuo (a), (b) arba (c) nukleotidų sekų.

7. Izoliuota nukleorūgšties molekulė pagal 1 punktą, kurioje sulieto polipeptido komponentai yra išdėstyti kaip 1,2,3; 1,3,2; 2,1,3; 2,3,1; 3,1,2; arba 3,2,1, kur 1 yra pirmasis VEGF receptoriaus komponentas, 2 yra antrasis VEGF receptoriaus komponentas ir 3 yra multimerizuojantis komponentas.

8. Sulietas polipeptidas, užkoduotas izoliuota nukleorūgšties molekule, pagal bet kurį vieną iš ankstesnių punktų.

9. Vektorius, kuris apima nukleorūgšties molekulę pagal bet kurį vieną nuo 1 iki 7 punktų.

10. Ekspresijos vektorius, apimantis nukleorūgšties molekulę pagal bet kurį vieną nuo 1 iki 7 punktų, kuriame nukleorūgšties molekulė yra operatyviai sujungta su ekspresiją kontroliuojančia seka.

11. Šeimininko ir vektoriaus sistema sulietų polipeptidų gavimui, kuri apima ekspresijos vektorių pagal 10 punktą ir atitinkamą ląstelę-šeimininkę.

12. Šeimininko ir vektoriaus sistema pagal 11 punktą, kurioje atitinkama ląstelė-šeimininkė yra bakterinė ląstelė, mielių ląstelė, vabzdžio arba žinduolio ląstelė.

13. Šeimininko ir vektoriaus sistema pagal 11 punktą, kurioje atitinkama ląstelė-šeimininkė yra E.coli arba CHO ląstelė.

14. Sulietų polipeptidų gavimo būdas, kuris apima šeimininko ir vektoriaus sistemos ląstelių auginimą pagal bet kurį vieną nuo 11 iki 13 punktų, esant palankioms sulietų polipeptidų gavimo sąlygoms ir taip gautų sulietų polipeptidų išskyrimą.

15. Dimerinis kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus (VEGF) antagonistas, apimantis du sulietus polipeptidus, kurių kiekvienas sulietas polipeptidas apima:

(a) (VEGF) receptoriaus komponentą, susidedantį pagrinde iš į imunoglobuliną panašaus (Ig) Flt 1 VEGF receptoriaus 2-o domeno ir Flk-1 arba Flk-4 VEGF receptoriaus 3-o Ig domeno; ir

(b) multimerizuojantį komponentą,

kuriuose VEGF receptoriaus komponentas yra kiekvieno sulieto baltymo vienintelis VEGF receptoriaus komponentas.

16. Dimerinis antagonistas pagal 15 punktą, kuris yra modifikuotas acetilinimu arba pegilinimu.

17. Sulietas polipeptidas, apimantis:

(a) (VEGF) receptoriaus komponentą, susidedantį pagrinde iš į imunoglobuliną panašaus (Ig) Flt-1 VEGF receptoriaus 2-o domeno ir Flk-1 arba Flk-4 VEGF receptoriaus 3-o Ig domeno; ir

(b) multimerizuojantį komponentą,

kuriuose VEGF receptoriaus komponentas yra kiekvieno sulieto baltymo vienintelis VEGF receptoriaus komponentas.

18. Sulietas polipeptidas pagal 17 punktą, kuriame multimerizuojantis komponentas apima imunoglobulino domeną.

19. Sulietas polipeptidas pagal 18 punktą, kuriame imunoglobulino domenas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš IgG Fc domeno ir IgG sunkiosios grandinės.

20. Sulietas polipeptidas pagal 18 punktą, apimantis aminorūgščių sekas, parodytas figūrose 21A-21C, figūroje 22A-22C arba figūroje 24A-24C.

21. Panaudojimas sulieto polipeptido pagal bet kurį vieną nuo 17 iki 20 punktų arba dimerinis antagonistas pagal bet kurį vieną 15 ar 16 punktą medikamento gamyboje, skirto naudojimui susilpninti ar sustabdyti naviko augimą, susilpninti ar sustabdyti ascitų formavimąsi, sumažinti arba inhibuoti plazmos pratekėjimą arba blokuoti žmogaus kraujo indų augimą.

