PAGE  

1. Monokloninis antikūnas arba jo funkcinis fragmentas, kuris specifiškai atpažįsta vieną arba daugiau Siglec-15 polipeptidų, turinčių aminorūgščių seką, aprašytą bet kuriame iš šių (a)-(h), ir inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją:

(a) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(b) aminorūgščių seka, susidedanti iš 21-328 aminorūgščių liekanų aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(c) aminorūgščių seka, susidedanti iš 1 - 260 aminorūgščių liekanų aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(d) aminorūgščių seka, susidedanti iš 21 - 260 aminorūgščių liekanų aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(e) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(f) aminorūgščių seka, susidedanti iš 21 - 341 aminorūgščių liekanų aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(g) aminorūgščių seka, susidedanti iš 1 - 258 aminorūgščių liekanų aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše; ir
(h) aminorūgščių seka susidedanti iš 21 - 258 aminorūgščių liekanų aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše.

2. Monokloninis antikūnas arba jo funkcinis fragmentas, kuris specifiškai atpažįsta vieną arba daugiau Siglec-15 polipeptidų, susidedančių iš aminorūgščių sekų, koduojamų nukleotidų sekos, aprašytos bet kuriame iš šių (j)-(m), ir inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją:

(j) nukleotidų seka, pavaizduota SEQ ID Nr. 1;

(k) nukleotidų seka, pavaizduota SEQ ID Nr. 3;

(1) nukleotidų seka, pavaizduota SEQ ID Nr. 19; ir
(m) nukleotidų seka, pavaizduota SEQ ID Nr. 43.

3. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal 1 arba 2 punktą, kuris inhibuoja osteoklastų ląstelių susiliejimo procesą.

4. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-3 punktą, kuris inhibuoja TNF-α indukuotą osteoklastų susidarymą.

5. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-4 punktą, kuris inhibuoja in vitro osteoklastų susidarymą, esant koncentracijai 30 mg/ml arba mažesnei, geriau, 3 mg/ml arba mažesnei, dar geriau, 1 mg/ml arba mažesnei, dar geriau, nuo 63 ng/ml iki 1 mg/ml.

6. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-4 punktą, kuris inhibuoja osteoklastinę kaulų rezorbciją. 

7. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal 6 punktą, kuris inhibuoja in vitro osteoklastinę kaulų rezorbciją, esant koncentracijai 3 mg/ml arba mažesnei, geriau nuo 0,3 mg/ml iki 3 mg/ml.

8. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-7 punktą, charakterizuojamas konkurencija su antikūnu, kurį produkuoja hibridoma FERM BP-10999 (#32A1) arba hibridoma FERM BP-11000 (#41B1)

9. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-7 punktą, charakterizuojamas tuo, kad antikūnas yra hibridomos FERM BP-10999 (#32A1) arba hibridomos FERM BP-11000(#41B1) produkuotas antikūnas .

10. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-9 punktą, charakterizuojamas tuo, kad antikūnas yra chimerinis antikūnas.

11. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-10 punktą, charakterizuojamas tuo, kad antikūnas yra humanizuotas.
12. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-8 punktą, charakterizuojamas tuo, kad antikūnas yra žmogaus antikūnas.

13. Monokloninis antikūnas arba monokloninio antikūno funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-12 punktą, charakterizuojamas tuo, kad antikūnas yra IgG antikūnas.

14. Monokloninio antikūno pagal bet kurį iš 1-13 punktą funkcinis fragmentas, kuris yra parinktas iš grupės, susidedančios iš Fab, F(ab’)2, Fab’ and Fv.

15. Monokloninis antikūnas pagal bet kurį iš 1-8 punktą, charakterizuojamas tuo, kad jis yra scFv.
16. Farmacinė kompozicija, charakterizuojama tuo, kad apima bent vieną iš monokloninių antikūnų arba monokloninių antikūnų funkcinių fragmentų pagal 1-15 punktą.

17. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti gydymui ir (arba) prevencijai anomalaus kaulų metabolizmo, kur anomalus kaulų metabolizmas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš osteoporozės, reumatoidinį artritą lydinčios kaulų destrukcijos, vėžinės hiperkalcemijos, daugybinę mielomą arba vėžio metastazes kauluose lydinčios kaulų destrukcijos, didžiųjų ląstelių naviko, dantų praradimo dėl periodontito, osteolizės prie protezuoto sąnario, kaulų destrukcijos esant lėtiniam osteomielitui, kaulų Paget‘o ligos, inkstų osteodistrofijos ir nepakankamos osteogenezės, ir kur farmacinė kompozicija charakterizuojama kaip apimanti šiuos A) ir B):
A) bent vieną antikūną arba jo funkcinį fragmentą, kuris specifiškai atpažįsta vieną arba daugiau Siglec-15 polipeptidų, susidedančių iš aminorūgščių sekos, aprašytos bet kuriame iš šių (a)-(h) ir inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją:

(a) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(b) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-328 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(c) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(d) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(e) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(f) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-341 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(g) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše; ir
(h) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše, ir
B) bent vieną narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš bifosfonatų, aktyvaus vitamino D3, kalcitonino ir jo darinių, hormonų preparatų, tokių kaip estradiolis, SERM (selektyvūs estrogeno receptorių modulatoriai), ipriflavono, vitamino K2 (menatetrenono), kalcio preparatų, PTH (paratiroidinio hormono) preparatų, nesteroidinių priešuždegiminių agentų, tirpių TNF receptoriaus preparatų, anti-TNF-α antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų, anti-PTHrP (su paratiroidiniu hormonu susijęs baltymas) antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų, IL-1 receptorių antagonistų, anti-IL-6 receptoriaus antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų, anti-RANKL antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų ir OCIF (osteoklastogenezės inhibitorinis faktorius).

18. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 17 punktą, kur antikūnas arba jo funkcinis fragmentas, kuris inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją, yra monokloninis antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-15 punktą

19. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 17 arba 18 punktą, charakterizuojama tuo, kad anomalus kaulų metabolizmas yra osteoporozė, reumatoidinį artritą lydinti kaulų destrukcija arba vėžio metastazes kauluose lydinti kaulų destrukcija.

20. Farmacinė kompozicija, skirta naudoti pagal 19 punktą, charakterizuojama tuo, kad osteoporozė yra postmenopauzinė osteoporozė, senatvinė osteoporozė, antrinė osteoporozė dėl terapinio agento, tokio kaip steroidas arba imunosupresantas, vartojimo arba reumatoidinį artritą lydinti osteoporozė.

21. Antikūnas arba antikūno funkcinis fragmentas, skirtas naudoti gydymui ir (arba) prevencijai anomalaus kaulų metabolizmo, kur anomalus kaulų metabolizmas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš osteoporozės, reumatoidinį artritą lydinčios kaulų destrukcijos, vėžinės hiperkalcemijos, daugybinę mielomą arba vėžio metastazes kauluose lydinčios kaulų destrukcijos, didžiųjų ląstelių naviko, dantų praradimo dėl periodontito, osteolizės prie protezuoto sąnario, kaulų destrukcijos esant lėtiniam osteomielitui, kaulų Paget‘o ligos, inkstų osteodistrofijos ir nepakankamos osteogenezės, ir kur antikūnas arba jo funkcinis fragmentas specifiškai atpažįsta vieną arba daugiau Siglec-15 polipeptidų, susidedančių iš aminorūgščių sekos, aprašytos bet kuriame iš šių (a)-(h) ir inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją:

(a) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(b) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-328 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(c) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(d) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(e) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(f) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-341 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(g) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše; ir

(h) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše.

22. Antikūnas arba jo funkcinis fragmentas, skirtas naudoti pagal 21 punktą, kur antikūnas arba jo funkcinis fragmentas yra monokloninis antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-15 punktą.

23. Antikūno arba jo funkcinio fragmento panaudojimas gamyboje medikamento, skirto gydymui ir (arba) prevencijai anomalaus kaulų metabolizmo, kur anomalus kaulų metabolizmas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš osteoporozės, reumatoidinį artritą lydinčios kaulų destrukcijos, vėžinės hiperkalcemijos, daugybinę mielomą arba vėžio metastazes kauluose lydinčios kaulų destrukcijos, didžiųjų ląstelių naviko, dantų praradimo dėl periodontito, osteolizės prie protezuoto sąnario, kaulų destrukcijos esant lėtiniam osteomielitui, kaulų Paget‘o ligos, inkstų osteodistrofijos ir nepakankamos osteogenezės, ir kur antikūnas arba jo funkcinis fragmentas specifiškai atpažįsta vieną arba daugiau Siglec-15 polipeptidų, susidedančių iš aminorūgščių sekos, aprašytos bet kuriame iš šių (a)-(h) ir inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją:

(a) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(b) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-328 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(c) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(d) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(e) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(f) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-341 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(g) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše; ir

(h) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše.

24. Panaudojimas pagal 23 punktą, kur antikūnas arba jo funkcinis fragmentas yra monokloninis antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-15 punktą

25. Produktai, turintys šiuos A) ir B):

A) bent vieną antikūną arba jo funkcinį fragmentą, kuris specifiškai atpažįsta vieną arba daugiau Siglec-15 polipeptidų, susidedančių iš aminorūgščių sekos, aprašytos bet kuriame iš šių (a) - (h) ir inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją:

(a) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(b) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-328 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(c) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(d) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-260 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 2 sekų sąraše;

(e) aminorūgščių seka, vaizduojama SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(f) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-341 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše;

(g) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 1-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše; ir

(h) aminorūgščių seka, susidedanti iš aminorūgščių liekanų 21-258 aminorūgščių sekoje, vaizduojamoje SEQ ID Nr. 4 sekų sąraše, ir

B) bent vieną narį, parinktą iš grupės, susidedančios iš bifosfonatų, aktyvaus vitamino D3, kalcitonino ir jo darinių, hormonų preparatų, tokių kaip estradiolis, SERM (selektyvūs estrogeno receptorių modulatoriai), ipriflavono, vitamino K2 (menatetrenono), kalcio preparatų, PTH (paratiroidinio hormono) preparatų, nesteroidinių priešuždegiminių agentų, tirpių TNF receptoriaus preparatų, anti-TNF-α antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų, anti-PTHrP (su paratiroidiniu hormonu susijęs baltymas) antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų, IL-1 receptorių antagonistų, anti-IL-6 receptoriaus antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų, anti-RANKL antikūnų arba antikūnų funkcinių fragmentų ir OCIF (osteoklastogenezės inhibitorinis faktorius), 

kaip kompleksiniai preparatai vienalaikiam arba nuosekliam naudojimui gydymui ir (arba) prevencijai anomalaus kaulų metabolizmo, kur anomalus kaulų metabolizmas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš osteoporozės, reumatoidinį artritą lydinčios kaulų destrukcijos, vėžinės hiperkalcemijos, daugybinę mielomą arba vėžio metastazes kauluose lydinčios kaulų destrukcijos, didžiųjų ląstelių naviko, dantų praradimo dėl periodontito, osteolizės prie protezuoto sąnario, kaulų destrukcijos esant lėtiniam osteomielitui, kaulų Paget‘o ligos, inkstų osteodistrofijos ir nepakankamos osteogenezės.

26. Produktai, skirti naudoti pagal 25 punktą, kur bent vienas antikūnas arba jo funkcinis fragmentas, kuris inhibuoja osteoklastų susidarymą ir (arba) osteoklastinę kaulų rezorbciją, yra monokloninis antikūnas arba jo funkcinis fragmentas pagal bet kurį iš 1-15 punktą.

27. Antikūnas arba antikūno funkcinis fragmentas, skirtas naudoti pagal 21 arba 22 punktą, panaudojimas pagal 23 arba 24 punktą arba produktai, skirti naudoti pagal 25 arba 26 punktą, charakterizuojami tuo, kad anomalus kaulų metabolizmas yra osteoporozė, reumatoidinį artritą lydinti kaulų destrukcija arba vėžio metastazes kauluose lydinti kaulų destrukcija.

28. Antikūnas arba antikūno funkcinis fragmentas arba produktai, skirti naudoti pagal 27 punktą, arba panaudojimas pagal 27 punktą, charakterizuojami tuo, kad osteoporozė yra postmenopauzinė osteoporozė, senatvinė osteoporozė, antrinė osteoporozė dėl terapinio agento, tokio kaip steroidas arba imunosupresantas, vartojimo arba reumatoidinį artritą lydinti osteoporozė.

29. Hibridoma FERM BP-10999(#32A1).
30. Hibridoma FERM BP-11000 (#41B1).

