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1. Tirpios mutanto molekulės CTLA4 panaudojimas gamybai vaisto, skirto salelių ląstelių transplantanto atmetimo slopinimui, kur minėta tirpi CTLA4 mutanto molekulė apima CTLA4 ekstraceliulinį domeną, kur CTLA4 mutavęs ekstraceliulinis domenas turi:
a) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 3 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 3 figūroje;
b) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 19 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 19 figūroje;
c) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 20 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 20 figūroje;
d) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 21 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 21 figūroje;
e) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 22 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 22 figūroje.
2. Panaudojimas pagal 1 punktą, kuriame salelių ląstelių transplantavimas yra skirtas diabeto gydymui.
3. Panaudojimas pagal 2 punktą, kuriame diabetas yra 1 tipo diabetas arba 2 tipo diabetas.
4. Panaudojimas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame salelių ląstelių transplantas apima į kapsulę sudėtas salelių ląsteles.
5. Panaudojimas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame salelių ląstelių transplanto atmetimas apima tirpios CTLA4 mutanto ląstelės skyrimą prieš, salelių ląstelių transplantacijos metu arba po jos.
6. Panaudojimas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, kuriame ekstraceliulinis domenas yra kondensuotas prie ne CTLA4 dalies.
7. Panaudojimas pagal 6 punktą, kuriame ne CTLA4 dalis apima imunoglobulino liekaną.
8. Panaudojimas pagal 7 punktą, kuriame imunoglobulino liekana yra imunoglobulino pastovi sritis arba jos dalis.
9. Panaudojimas pagal 8 punktą, kuriame imunoglobulino pastovi sritis arba jos dalis apima vieną arba kelias mutacijas, siekiant sumažinti efektoriaus funkciją.
10. Panaudojimas pagal 8 arba 9 punktą, kuriame imunoglobulino pastovi sritis apima ašį, imunoglobulino molekulės CH2 ir CH3 sritis.
11. Panaudojimas pagal bet kurį iš 8-10 punktų, kuriame imunoglobulino pastovi sritis arba jos dalis yra žmogaus arba beždžionės imunoglobulino pastovi sritis.
12. Panaudojimas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame tirpi CTLA4 mutanto molekulė yra:
a) L104EA29YIg, kaip pavaizduota 3 figūroje, prasidedant Ala -1 padėtyje arba Met +1 padėtyje ir baigiantis Lys +357 padėtyje (SEQ ID Nr. 6, prasidedant Ala 26 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje, arba prasidedant Met 27 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje);
b) L104EIg, kaip pavaizduota 19 figūroje, prasidedant Ala -1 padėtyje arba Met +1 padėtyje ir baigiantis Lys +357 padėtyje (SEQ ID Nr. 8, prasidedant Ala 26 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje, arba prasidedant Met 27 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje);
c) L104EA29LIg, kaip pavaizduota 20 figūroje, prasidedant Ala -1 padėtyje arba Met +1 padėtyje ir baigiantis Lys +357 padėtyje (SEQ ID Nr. 10, prasidedant Ala 26 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje, arba prasidedant Met 27 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje);
d) L104EA29TIg, kaip pavaizduota 21 figūroje, prasidedant Ala -1 padėtyje arba Met +1 padėtyje ir baigiantis Lys +357 padėtyje (SEQ ID Nr. 12, prasidedant Ala 26 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje, arba prasidedant Met 27 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje);
e) L104EA29WIg, kaip pavaizduota 22 figūroje, prasidedant Ala -1 padėtyje arba Met +1 padėtyje ir baigiantis Lys +357 padėtyje (SEQ ID Nr. 14, prasidedant Ala 26 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje, arba prasidedant Met 27 padėtyje ir baigiantis Lys 383 padėtyje).
13. Panaudojimas pagal bet kurį iš 1-12 punktų, kuriame tirpi CTLA4 mutanto molekulė yra naudojama derinyje su mažiausiai vienu papildomu junginiu, kuris yra parinktas iš grupės, susidedančios iš imunosupresinių junginių, imunomoduliacinių junginių ir priešuždegiminių junginių.
14. Panaudojimas pagal 13 punktą, kuriame junginys yra parinktas iš grupės, susidedančios iš anakinros, adrenokortikosteroidų, azatioprino, basiliksimabo, kalcio inhibitorių, chlorochino, kortikosteroidų, ciklosporino, prednizono, ciklofosfamido, citoksano, 15-deoksispergualino ir jo analogų, D-penicilamino, etanercepto, glatiramerio acetato, FTY720 ir jo analogų, gliukokortikoidų, aukso druskų, arklio antižmogiškojo timocito globulino (AT-GAM), himanizuoto anti0TAC (HAT), hidroksichlorochino, ifliksimabo, interferono beta-1a, interferono beta 1b, leflunomido ir jo analogų, limfocitų imunoglobulino, limfocitų sugrąžinimo agentų, meoksaleno, metotreksato, mitoksantrono hidrochlorido, mikofenolio rūgšties, mikofenoliato mofetilo, mizoribino, NSAID, triušio antižmogiškojo timocito globulino, Tho (D) imunoglobulino, sirolizmo (rapamicinas) ir jo darinių (pvz., 40-0(2-hidroksi)etil-rapamicin), sulfazalazopirino, sulfasalzino, tarolizmo (FK-506), talidomido, TNFα blokatorių ir biologinių agentų, kurie nukreipia uždegiminį citokiną, TOR inhibitorių, junginių, kurie interferuoja su CD40 ir CD154, tirpios gp39, tirpios CD29, tirpios CD40, tirpios CD80 (pvz. ATCC 68627), tirpios CD86, tirpios CD28, tirpios CD56, tirpios Thy-I, tirpios CD3, tirpios TCR, tirpios VLA-4, tirpios VCAM-1, tirpios LECAM-1, tirpios ELAM-1, tirpios CD44, antikūnų, reaguojančių su gp39 (pvz. ATCC HB-10916, ATCC HB-12055 ir ATCC HB-12056), antikūnų, reaguojančių su CD40 (pvz. ATCC HB-9110), antikūnų, reaguojančių su B7 (pvz. ATCC HB-253, ATCC CRL-2223 ir ATCC CRL-2226, ARCC HB-301, ATCC HB-11341), antikūnų, reaguojančių su CD28 (pvz. ATCC HB-11944 arba mAb 9,3), antikūnų, reaguojančių su LFA-1 (pvz. ATCC HB-9579 arba ATCC TIB-213), antikūnų, reaguojančių su (pvz. ATCC HB-11944 arba mAb 9,3), antikūnų, reaguojančių su LFA-2, antikūnų, reaguojančių su IL-12, antikūnų, reaguojančių su IFN-gama, antikūnų, reaguojančių su CD2, antikūnų, reaguojančių su CD48, antikūnų, reaguojančių su ICAM (pvz. ICAM-1 (ATCC CRL-2252) ICAM-2 ir ICAM-3), antikūnų, reaguojančių su CTLA4 (pvz. ATCC HB-304), antikūnų, reaguojančių su Thy-1, antikūnų, reaguojančių su CD56, antikūnų, reaguojančių su CD3, antikūnų, reaguojančių su CD29, antikūnų, reaguojančių su TCR, antikūnų, reaguojančių su VLA-4, antikūnų, reaguojančių su VCAM-1, antikūnų, reaguojančių su LECAM-1, antikūnų, reaguojančių su ELAM-1, antikūnų, reaguojančių su CD44, monokloninių antikūnų prie leukocitų receptorių, pvz. MHC, CD2, CD3, CD4, CDIIa/CD18, CD7, CD25, CD27, B7, CD40, CD45, CD58, CD137, ICOS, CD150 (SLAM), OX40, 4-1 BB orba jų ligandų, CTLA4/CD28-1g; LFA-1 antagonistų, selektino antagonistų ir VLA-4 antagonistų ir antižmogiškojo IL-2R mAbs.
15. Panaudojimas pagal 13 arba 14 punktą, kuriame tirpi CTLA4 mutanto molekulė ir papildomas junginys yra skiriami kartu.
16. Panaudojimas pagal 15 punktą, kuriame tirpi CTLA4 mutanto molekulė ir papildomas junginys yra skiriami vienu metu arba paeiliui.
17. Panaudojimas pagal bet kurį iš 1-12 punktų, kuriame slopinantis salelių ląstelių transplantanto atmetimas apima papildomą imunosupresinę dozę.
18. Panaudojimas pagal 17 punktą, kuriame papildoma imunopresinė dozė yra neturinti gliukokortikoido.
19. Panaudojimas pagal 17 punktą, kuriame papildoma imunopresinė dozė apima kortikoisteroidą.
20. Panaudojimas pagal vieną iš 17-19 punktų, kuriame papildoma imunopresinė dozė yra inhibitoriaus neturintis kalcineurinas.
21. Panaudojimas pagal vieną iš 17-20 punktų, kuriame papildoma imunopresinė dozė apima vieną arba kelis junginius pagal 14 punktą.
22. Panaudojimas pagal vieną iš 17-21 punktų, kuriame papildoma imunopresinė dozė apima TOR inhibitorių ir/arba biologinį agentą, kuris nukreiptas į IL-2.
23. Panaudojimas pagal 22 punktą, kuriame TOR inhibitorius yra rapamicinas (sirolismus) arba jo darinys.
24. Panaudojimas pagal 22 punktą, kuriame biologinis agentas, kuris yra nukreiptas į IL-2 yra antikūnas, reaguojantis su IL-2 arba antižmogiškuoju IL-2R mAb.
25. Panaudojimas pagal 24 punktą, kuriame antižmogiškasis IL-2R mAb yra baziliksimabas.
26. Panaudojimas pagal vieną iš 17-25 punktų, kuriame papildoma imunopresinė dozė apima mikofenolio rūgštį arba mikofenoliato mofetilą.
27. Panaudojimas pagal 16 punktą, kuriame papildoma imunopresinė dozė apima junginį, kuris sąveikauja su CD40 su CD154 jungtimi.
28. Panaudojimas pagal 27 punktą, kuriame junginys, kuris sąveikauja su CD40 su CD154 jungtimi, yra anti-CD40 antikūnas.
29. Panaudojimas pagal 27 punktą, kuriame junginys, kuris sąveikauja su CD40 su CD154 jungtimi, yra anti-CD154 antikūnas.
30. Panaudojimas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame slopinamas salelių ląstelių transplanto atmetimas apima T ląstelių išsekintų kaulų smegenų ląstelių skyrimą.
31. Panaudojimas pagal 30 punktą, kuriame T ląstelių išsekintų kaulų smegenų ląstelių skyrimas vyksta maždaug tuo pačiu metu kaip ir salelių ląstelių transplanto įvedimas.
32. Panaudojimas pagal 30 punktą, kuriame T ląstelių išsekintų kaulų smegenų ląstelių skyrimas vyksta prieš salelių ląstelių transplanto įvedimą.
33. Panaudojimas pagalbet kurį iš 30-32 punktų, kuriame T ląstelių išsekintų kaulų ląstelių skyrimas apima pirmąją dozę ir antrąją dozę.
34. Tirpi CTLA4 mutanto molekulė, skirta panaudoti salelių ląstelių transplantanto atmetimo slopinimo būdui, kur tirpi CTLA4 mutanto molekulė apima CTLA4 mutuotą ekstraceliulinį domeną, kur CTLA4 mutuotas ekstraceliulinis domenas turi:
a) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 3 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparato rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 3 figūroje;
b) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 19 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparato rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 19 figūroje;
c) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 20 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparato rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 20 figūroje;
d) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 21 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparato rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 21 figūroje;
e) aminorūgščių seką, kuri prasideda metioninu +1 padėtyje ir baigiasi asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 22 figūroje, arba kuri prasideda alaninu -1 padėtyje ir baigiasi asparato rūgštimi +124 padėtyje, kaip pavaizduota 22 figūroje.

