1. Išskirtas žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas, kuris apima antigeną surišančią sritį, kuri yra specifiška žmogaus GM-CSF ir apima H-CDR1 seką GFTFSSYWMN, H-CDR2 seką GIENKRAGGATFYAASVKG, GIESKWAGGATYYAAGVKG, arba GIENKYAGGATYYAASVKG, H-CDR3 seką GFGTDF, L-CDR1 seką SGDSIGKKYAY, L-CDR2 seką KKRPS, ir L-CDR3 seką SAWGDKGM.

2. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal 1 punktą, apimantis antigeną surišančią sritį, kuri yra specifiška žmogaus GM-CSF, kur minėtas išskirtas žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas geba (i) blokuoti 0,5 µg/ml žmogaus GM-CSF sąveiką su alfa grandine žmogaus GM-CSF receptoriaus, išreikšto ant maždaug 2x105 CHO-K1 ląstelių, maždaug 50 (, esant šioms sąlygoms: (a) minėto žmogaus GM-CSF receptoriaus alfa grandinės, išreikštos ant minėtų CHO-K1 ląstelių, koncentracija yra panaši į koncentraciją žmogaus GM-CSF receptoriaus alfa grandinės, išreikštos ant maždaug 2x105 CHO-GMRa(11 ląstelių ir (b) minėto žmogaus arba humanizuoto antikūno arba jo funkcinio fragmento koncentracija yra maždaug 5 µg/ml; ir (ii) neutralizuoti 0,25 ng/ml žmogaus GM-CSF TF-1 proliferacijos teste su mažiausiai penkis kartus mažesne IC50 reikšme, negu referencinis antikūnas BVD2-21C11 (BD Biosciences Pharmingen; Katalogo Nr. 554503) ir/arba antikūnas MAB215 (R(D Systems; katalogo Nr. MAB215).
3. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal 1 arba 2 punktą, kuris apima 
(a)

[image: image1.emf]
[image: image2.emf]
(b)

[image: image3.png]QVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSY WMNWVRQAPGKGLEWV
SGIESKWAGGATYYAAGVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAVYY
CARGFGTDFWGQGTLVTVSS, it




(c)
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4. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal 1 arba 2 punktą, kuris apima kintamą lengvąją grandinę, parinktą iš grupės, susidedančios iš
(a)
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[image: image6.png]DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDSIGKK YAY WYQQKPGQAPVLVIYKKR
PSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAEDEADY YCSAWGDKGMVFGGGTKL
TVLGQ, ir




(c)
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5. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal 1 arba 4 punktą, kuris apima H-CDR3 seką GFGTDF, H-CDR2 seką GIENKYAGGATYYAASVKG, H-CDR1 seką GFTFSSYWMN ir L-CDR3 seką SAWGDKGM, L-CDR2 seką KKRPS ir L-CDR1 seką SGDSIGKKYAY.
6. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal 5 punktą, kuris apima
(a) kintamą sunkiąją grandinę sekos VQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTFSSYWMNWVRQAPGKGLEWVSGIENKYAGGATYYAASVKGRFTISRDNSKNTLYLQMNSLRAEDTAV YYCARGFGTDFWGQGTLVTVSS
(b) kintamą lengvąją grandinę sekos DIELTQPPSVSVAPGQTARISCSGDSIGKKYAYWYQQKPGQAPVLVIYKKRPSGIPERFSGSNSGNTATLTISGTQAEDEADYYCSAWGDKGMVFGGG TKLTVLGQ.
7. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-6 punktų, kur minėtas žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas yra kryžmiškai reaktyvus su žiurkės GM-CSF ir/arba rezus GM-CSF.
8. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur minėtas žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas geba neutralizuoti žmogaus GM-CSF TF-1 proliferacijos teste su mažiausiai dešimt kartų mažesne IC50 reikšme, negu referencinis antikūnas MAB215 (R(D Systems; katalogo Nr. MAB215) ir/arba BVD2-21C11 (BD Biosciences Pharmingen; Katalogo Nr. 554503).

9. Funkcinis antikūno fragmentas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kuris yra Fab arba scFV antikūno fragmentas.
10. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kuris yra žmogaus antikūnas.

11. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas pagal 10 punktą, kuris yra IgG.

12. Nukleorūgšties seka, kuri koduoja žmogaus arba humanizuoto antikūno arba jo funkcinio fragmento pagal bet kurį iš 1-11 punktų antigeną surišančią sritį.
13. Nukleorūgšties seka pagal 12 punktą, kuri apima
(i) nukleotidų seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš

(a)
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[image: image10.png]CAGGTGCAATTGGTGGAAAGCGGCGGCGGCCTGGTGCAACCGGGC
(GGCAGCCTGCGTCTGAGCTGCGCGGCCTCCGGATTTACCTTTICTT
CTTATTGGATGAATTGGGTGCGCCAAGCCCCTGGGAAGGGTCTCG
AGTGGGTGAGCGGTATTGAGAATAAGTATGCTGGTGGTGCTACTT
ATTATGCTGCTTCTGTTAAGGGTCGTTTTACCATITCACGTGATAA
TICGAAAAACACCCTGTATCTGCAAATGAACAGCCTGCGTGCGGA
AGATACGGCCGTGTATTATTGCGCGCGTGGTTTTGGTACTGATTTT
TGGGGCCAAGGCACCCTGGTGACGGTTAGCTCA, ir




(d)
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arba

(ii) nukleorūgšties seką, kuri hibridizuojasi esant griežtoms sąlygoms su (i)(a), (i)(b), (i)(c) arba (i)(d) sekų komplementaria grandine.
14. Nukleorūgšties seka pagal 12 punktą, kuri apima

(i) nukleotidų seką, parinktą iš grupės, susidedančios iš

(a)
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[image: image14.png]GATATCGAACTGACCCAGCCGCCTTCAGTGAGCGTTGCACCAGGT
CAGACCGCGCGTATCTCGTGTAGCGGCGATTCTATTGGTAAGAAG
TATGCTTATTGGTACCAGCAGAAACCCGGGCAGGCGCCAGTTCTT
GTGATTTATAAGAAGCGTCCCTCAGGCATCCCGGAACGCTTTAGC
GGATCCAACAGCGGCAACACCGCGACCCTGACCATTAGCGGCACT
CAGGCGGAAGACGAAGCGGATTATTATTGCTCTGCTTGGGGTGAT
AAGGGTATGGTGTTTGGCGGCGGCACGAAGTTAACCGTTCTTGGC

CAQG, ir




(d)
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(ii) nukleorūgšties seką, kuri hibridizuojasi esant labai griežtoms sąlygoms su (i) (a), (i)(b), (i)(c) arba (i) (d) sekų komplementaria grandine.

15. Vektorius, apimantis nukleorūgščių seką pagal bet kurį iš 12-14 punktų.
16. Ląstelė, apimanti vektorių pagal 15 punktą.

17. Ląstelė pagal 16 punktą, kur minėta ląstelė yra bakterinė arba eukariotinė.

18. Farmacinė kompozicija, apimanti žmogaus arba humanizuotą antikūną arba jo funkcinį fragmentą pagal bet kurį iš 1-11 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį arba papildomą medžiagą.
19. Farmacinė kompozicija pagal 18 punktą, skirta panaudoti uždegiminės ligos gydymui.

20. Farmacinė kompozicija pagal 19 punktą, skirta panaudoti pagal 19 punktą, kur minėta uždegiminė liga yra parinkta iš sąrašo reumatoidinio artrito, dauginės sklerozės, Krono ligos, psoriazės, astmos ir atopinio dermatito.

21. Farmacinė kompozicija pagal 19 punktą, skirta panaudoti pagal 19 punktą, kur minėta uždegiminė liga yra reumatoidinis artritas.

22. Žmogaus arba humanizuotas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-11 punktų, skirtas panaudoti uždegiminės ligos gydyme vienas arba derinyje su kitais agentais.
