IŠRADIMO APIBRĖŽTIS

1. Humanizuotas antikūnas arba jo fragmentas, apimantis:

a. lengvąją grandinę, apimančią tris lengvosios grandinės komplementarumą apibrėžiančias sritis (CDR), turinčias tokias aminorūgščių sekas:

lengvoji grandinė CDR1:
[image: image1.emf] 

 (SEQ ID NO:1) ; 
arba
[image: image2.emf] 

 (SEQ ID NO:15)
lengvoji grandinė CDR2:
[image: image3.emf] (SEQ ID NO:2)

ir lengvoji grandinė CDR3:
[image: image4.emf] (SEQ ID NO:3)
ir lengvosios grandinės rėmelio struktūros seką iš žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės; ir

b. sunkiąją grandinę, apimančią tris sunkiosios grandinės CDR, turinčias tokias aminorūgščių sekas:

sunkioji grandinė CDR1:
[image: image5.emf] (SEQ ID NO:4)
sunkioji grandinė CDR2:
[image: image6.emf]
 (SEQ ID NO:5)
arba
[image: image7.emf]
 (SEQ ID NO:16)
ir sunkioji grandinė CDR3:
[image: image8.emf] (SEQ ID NO:6)
ir sunkiosios grandinės rėmelio struktūros seką iš žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės; kur antikūnas arba fragmentas specifiškai suriša epitopą, esantį Aβ 13-28 padėčių ribose. 
2. Humanizuotas antikūnas arba jo fragmentas pagal 1 punktą, kuriame lengvoji grandinė CDR1 yra:
[image: image9.emf]
 (SEQ ID NO:1), 
ir sunkioji grandinė CDR2 yra:
[image: image10.emf]
 (SEQ ID NO:5).

3. Humanizuotas antikūnas arba jo fragmentas pagal 1 punktą, apimantis humanizuotos lengvosios grandinės kintamą sritį, apimančią tokią seką:
[image: image11.emf][image: image12.emf] (SEQ ID NO:7)

kur:

Xaa 2-oje padėtyje yra Val arba Ile;

Xaa 7-oje padėtyje yra Ser arba Thr;

Xaa 14-oje padėtyje yra Thr arba Ser;

Xaa 15-oje padėtyje yra Leu arba Pro;

Xaa 30-oje padėtyje yra Ile arba Val;

Xaa 50-oje padėtyje yra Arg, Gln arba Lys;

Xaa 88-oje padėtyje yra Val arba Leu;

Xaa 105-oje padėtyje yra Gln arba Gly;

Xaa 108-oje padėtyje yra Lys arba Arg, ir

Xaa 109-oje padėtyje yra Val arba Leu;

ir sunkiosios grandinės kintamą sritį, apimančią tokią seką:
[image: image13.emf]
[image: image14.emf] 

 (SEQ ID NO:8)
kur: 

Xaa 1-oje padėtyje yra Glu arba Gln;

Xaa 7-oje padėtyje yra Ser arba Leu;

Xaa 46-oje padėtyje yra Glu, Val, Asp arba Ser;

Xaa 63-oje padėtyje yra Thr arba Ser;

Xaa 75-oje padėtyje yra Ala, Ser, Val arba Thr;

Xaa 76-oje padėtyje yra Lys arba Arg;

Xaa 89-oje padėtyje yra Glu arba Asp ; ir

Xaa 107-oje padėtyje yra Leu arba Thr.

4. Humanizuotas antikūnas arba jo fragmentas pagal 1 punktą, turintis lengvosios grandinės kintamąją sritį, kurios seka nurodoma SEQ ID NO:9 ir sunkiosios grandinės kintamąją sritį, kurios seka nurodoma SEQ ID NO:10.
5. Humanizuotas antikūnas arba jo fragmentas pagal 4 punktą, turintis lengvosios grandinės kintamąją sritį, kurios seka nurodoma SEQ ID NO:11 ir sunkiosios grandinės kintamąją sritį, kurios seka nurodoma SEQ ID NO:12.

6. Humanizuoto antikūno fragmentas pagal 1 arba 5 punktą.

7. Humanizuotas antikūnas arba fragmentas pagal 1 punktą, kuris yra IgG1 imunoglobulino izotipas.
8. Humanizuotas antikūnas arba jo fragmentas pagal 1 punktą, kuriame antikūnas arba jo fragmentas yra produkuojami šeimininko ląstelėje, pasirinktoje iš grupės susidedančios iš mielomos ląstelės, kiniško žiurkėno kiaušidės ląstelės, Sirijos žiurkėno kiaušidės ląstelės ir žmogaus embrioninės inksto ląstelės.

9. Polinukleino rūgštis, apimanti seką, koduojančią humanizuoto antikūno lengvąją grandinę arba sunkiąją grandinę, arba fragmentą pagal 1 punktą.

10. Polinukleino rūgštis pagal 9 punktą, apimanti seką, koduojančią lengvosios grandinės kintamąją sritį, kurios seka nurodoma SEQ ID NO:7 arba SEQ ID NO:9.

11. Polinukleino rūgštis pagal 9 punktą, apimanti seką, koduojančią sunkiosios grandinės kintamąją sritį, kurios seka nurodoma SEQ ID NO:8 arba SEQ ID NO:10.

12. Polinukleino rūgštis pagal 9 punktą, apimanti seką, koduojančią lengvąją grandinę, kurios seka nurodoma SEQ ID NO:11.

13. Polinukleino rūgštis pagal 9 punktą, apimanti seką, koduojančią sunkiąją grandinę, kurios seka nurodomą SEQ ID NO:12.

14. Polinukleino rūgštis, apimanti seką, koduojančią humanizuoto antikūno lengvąją grandinę arba sunkiąją grandinę, arba fragmentą pagal 5 punktą.

15. Polinukleino rūgštis, kurią ekspresavus tinkamoje šeimininko ląstelėje, išskiriamas antikūnas arba fragmentas pagal 1 punktą.

16. Polinukleino rūgštis, kurią ekspresavus tinkamoje šeimininko ląstelėje, išskiriamas antikūnas arba fragmentas pagal 5 punktą.

17. Ekspresijos vektorius antikūno arba fragmento pagal punktą 1 ekspresavimui, apimantis nukleotidų sekas, koduojančias minėtąjį antikūną arba fragmentą.

18. Ląstelė, transfekuota ekspresijos vektoriumi pagal 17 punktą.

19. Ląstelė, transfekuota dviem ekspresijos vektoriais pagal 17 punktą, kurių pirmasis vektorius apima polinukleotidų seką, koduojančią lengvąją grandinę, ir antrasis vektorius apima seką, koduojančią sunkiąją grandinę.

20. Ekspresijos vektorius antikūno arba fragmento pagal 5 punktą ekspresavimui, apimantis nukleotidų sekas, koduojančias minėtąjį antikūną arba fragmentą.

21. Ląstelė, transfekuota ekspresijos vektoriumi pagal 20 punktą.

22. Ląstelė, transfekuota dviem ekspresijos vektoriais pagal 20 punktą, kur pirmasis vektorius apima polinukleotidų seką, koduojančią lengvąją grandinę, ir antrasis vektorius apima seką, koduojančią sunkiąją grandinę.

23. Ląstelė, transfekuota ekspresijos vektoriumi humanizuoto antikūno arba jo fragmento pagal 1 arba 5 punktą ekspresavimui.

24. Farmacinė kompozicija, apimanti humanizuotą antikūną arba fragmentą pagal bet kurį vieną iš 1 arba 5 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną ekscipientą.

25. Humanizuoto antikūno arba jo fragmento pagal bet kurį vieną iš 1 arba 5 punktų panaudojimas gaminant medikamentą, skirtą klinikiniam ar ikiklinikiniam Alzheimerio ligos, Dauno sindromo arba klinikiniam ar ikiklinikiniam cerebrinės amiloidinės angiopatijos gydymui.

26. Humanizuoto antikūno arba jo fragmento pagal bet kurį vieną iš 1 arba 5 punktų panaudojimas gaminant medikamentą, skirtą gydymui, profilaktikai ar susilpnėjusių pažintinių gebėjimų grąžinimui esant klinikinei arba ikiklinikinei Alzheimerio ligai, Dauno sindromui ar klinikinei arba ikiklinikinei cerebrinei amiloidinei angiopatijai.

27. Humanizuoto antikūno arba fragmento pagal bet kurį vieną iš 1 arba 5 punktų panaudojimas gaminant medikamentą Alzheimerio ligos gydymui.
