1. Humanizuotas anti-CD79b antikūnas, apimantis:
(1) SEQ ID Nr. 208 sunkiosios grandinės kintamą domeną ir SEQ ID Nr. 207 lengvosios grandinės kintamą domeną arba
(2) sunkiosios grandinės kintamą domeną, turintį bent 90 ( aminorūgščių sekos identiškumą aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 208 ir lengvosios grandinės kintamą domeną, turintį bent 90 ( aminorūgščių sekos identiškumą aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 207, kur antikūno afiniškumas jo bivalentėje formoje žmogaus CD79b iš esmės yra toks pat arba bent 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10 kartų didesnis, negu afiniškumas graužiko arba chimerinio antikūno jo bivalentėje formoje, apimančio SEQ ID Nr. 10 ir SEQ ID Nr. 14 lengvosios grandinės ir sunkiosios grandinės kintamą seką, kur prisirišimo afiniškumas yra išreikštas kaip Kd reikšmė ir kur prisirišimo afiniškumas yra išmatuotas Biacore metodu.
2. Humanizuotas anti-CD79b antikūnas, apimantis HVR-L1, HVR-L2, HVR-L3, HVR-H1, HVR-H2 ir HVR-H3:

kur HVR-L1 apima HVR-L1 variantą, kuriame A1-A15 sekoje A9 padėtis yra modifikuota į E, kur A1-A15 yra KASQSVDYDGDSFLN;

kur HVR-H3 apima HVR-H3 variantą, kuriame F1-F10 sekoje F6 padėtis yra modifikuota į I, F7 yra modifikuota į R ir F8 padėtis yra modifikuota į L, kur F1-F10 yra TRRVPVYFDY;
ir kur trys arba keturi iš HVR-L2, HVR-L3, HVR-H1 ir HVR-H2 yra parinkti iš grupės, susidedančios iš:

(i) HVR-L2 apimančios seką B1-B7, kur B1-B7 yra AASNLES;

(ii) HVR-L3 apimančios seką C1-C9, kur C1-C9 yra QQSNEDPLT;

(iii) HVR-H1 apimančios seką D1-D10, kur D1-D10 yra GYTFSSYWIE; ir

(iv) HVR-H2 apimančios seką E1-E18, kur E1-E18 yra GEILPGGGDTNYNEIFKG

kur antikūno afiniškumas jo bivalentėje formoje žmogaus CD79b iš esmės yra toks pat arba bent 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 arba 10 kartų didesnis, negu afiniškumas graužiko arba chimerinio antikūno jo bivalentėje formoje, apimančio SEQ ID Nr. 10 ir SEQ ID Nr. 14 lengvosios grandinės ir sunkiosios grandinės kintamą seką, kur prisirišimo afiniškumas yra išreikštas kaip Kd reikšmė ir kur prisirišimo afiniškumas yra išmatuotas Biacore metodu.
3. Antikūnas pagal 1 arba 2 punktą, kuris rišasi prie to paties epitopo kaip monokloninis antikūnas, apimantis SEQ ID Nr. 10 ir SEQ ID Nr. 14 kintamus domenus.

4. Antikūnas pagal bet kurį punktą, kuris rišasi prie epitopo CD79b srityje nuo SEQ ID Nr. 2 29-39 aminorūgščių arba SEQ ID Nr. 16 1-11 aminorūgščių.
5. Antikūnas pagal bet kurį punktą, kuris yra (i) monokloninis antikūnas; arba (ii) antikūno fragmentas, parinktas iš Fab, Fab‘-SH, Fv, scFv arba (Fab‘)2 fragmento, pasirinktinai monovalentinis arba bivalentinis antikūnas, pasirinktinai apimantis vieną Fab sritį, sujungtą su Fc sritimi.
6. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį punktą, apimantis žmogaus lengvosios grandinės kapa pogrupio 1 tipinę struktūrinę seką ir/arba žmogaus sunkiosios grandinės III pogrupio tipinę struktūrinę seką.
7. Humanizuotas antikūnas pagal bet kurį ankstesnį punktą, apimantis:

(i) lengvosios grandinės kapa pogrupio 1 tipinę struktūrinę seką, turinčią pakeitimą 4 padėtyje ir/arba 47 padėtyje, pasirinktinai M4L ir/arba L47F; ir/arba
(ii) sunkiosios grandinės III pogrupio tipinę struktūrinę seką, turinčią pakeitimą 48, 67, 69, 71, 73 ir/arba 78 padėtyje, pasirinktinai V48I, F67A, I69F, R71A, N73T ir/arba L78A.

8. Antikūno pagal bet kurį ankstesnį punktą gamybos būdas, apimantis ląstelės šeimininkės kultivavimą esant sąlygoms, tinkamoms antikūno raiškai ir antikūno išgavimui iš ląstelių kultūros.
9. Imunokonjugatas, apimantis antikūną pagal bet kurį 1-7 punktą, kovalentiškai prijungtą prie

(i) citotoksinio agento, pasirinktinai chemoterapinio agento, vaisto fragmento, antibiotiko, radioaktyvaus izotopo ir nukleolitinio fermento;

(ii) fiksuojamos žymės, pasirinktinai biotino fiksuojamos žymės;
(iii) aptinkamos žymės, pasirinktinai fluorescentinio dažo aptinkamos žymės, tokios kaip fluoresceino tipo, rodamino tipo, danzilo, lisamino, cianino, fikoeritrino, Teksaso raudonojo ir jo analogų, arba radionuklido aptikamos žymės, parinktos iš 3H, 11C, 14C, 18F, 32P, 35S, 64Cu, 68Ga, 86Y, 99Tc, 111In, 123I, 124I, 125I, 131I, 133Xe, 177Lu, 211At, ir 213Bi; kur antikūnas yra pasirinktinai prijungtas prie aptinkamos žymės chelatinimo ligandu, pasirinktinai DOTA, DOTP, DOTMA, DTPA arba TETA.
10. Imunokonjugatas pagal 9 punktą, kur imunokonjogatas turi formulę Ab-(L-D)p, kur

(a) Ab yra antikūnas pagal bet kurį 1-7 punktą;

(b) L yra linkeris; ir

(c) D yra vaisto fragmentas,
kur pasirinktinai L yra 6-maleimidokaproilas (MC), maleimidopropanoilas (MP), valinas-citrulinas (val-cit), alaninas-fenilalaninas (ala-phe), p-aminobenziloksikarbonilas (PAB), N-sukcinimidil-4-(2-piridiltio) pentanoatas (SPP), N-sukcinimidil-4-(N-maleimidometil)cikloheksano-1 karboksilatas (SMCC), arba N-sukcinimidil(4-jodo-acetil) aminobenzoatas (SIAB); ir/arba D yra auristatinas arba dolostatinas.
11. Imunokonjugatas pagal 9 punktą, apimantis auristatiną arba maitanzinoido vaisto fragmentą (D), kur antikūnas yra prijungtas linkerio fragmentu (L) prie D; junginys, turintis formulę I:
Ab-(L-D)p I

kur p yra nuo 1-8; kur pasirinktinai
(i) L turi formulę:

-Aa-Ww-Yy-

kur:

A yra Stretcher vienetas;

a yra 0 arba 1;

kiekvienas W yra nepriklausomai aminorūgšties vienetas;
w yra sveikas skaičius, kintantis nuo 0 iki 12;
Y yra tarpo vienetas, kovalentiškai prijungtas prie vaisto fragmento; ir
y yra 0, 1 arba 2

(ii) imunokonjugato junginys turi formulę:
[image: image1.emf]
(iii) L yra SMCC, SPP arba SPDB:

(iv) D yra MMAE, turintis struktūrą:
[image: image2.emf]
kur banguota linija rodo prisijungimo vietą prie linkerio L;
(v) D yra MMAF, turinti struktūrą:

[image: image3.emf]
kur banguota linija rodo prisijungimo vietą prie linkerio L;

(vi) D yra DM1 arba DM4, turinti struktūras:

[image: image4.emf]
[image: image5.emf]
kur banguota linija rodo prisijungimo vietą prie linkerio L;

(vi) imunokonjugato junginys, parinktas iš struktūrų:

[image: image6.emf]
[image: image7.emf]
[image: image8.emf]
[image: image9.emf]
[image: image10.emf]
kur Val yra valinas ir Cit yra citrulinas; ir/arba

(viii) L yra MC-val-cit-PAB arba MC.

12. Farmacinė kompozicija, apimanti antikūną pagal bet kurį 1-7 punktą arba imunokonjugatą pagal bet kurį 9-11 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, pasirinktinai derinyje su citotoksiniu agentu.
13. Antikūnas pagal bet kurį 1-7 punktą arba imunokonjugatas pagal bet kurį 9-11 punktą, skirti panaudoti kaip vaistas, pasirinktinai derinyje su citotoksiniu agentu.

14. Antikūnas pagal bet kurį 1-7 punktą arba imunokonjugatas pagal bet kurį 9-11 punktą, skirti panaudoti proliferacinių ligų gydymo būde, pasirinktinai derinyje su citotoksiniu agentu.

15. Antikūnas arba imunokonjugatas, skirti panaudoti kaip vaistas pagal 14 punktą, kur minėtas proliferacinis susirgimas yra vėžys, pasirinktinai limfoma, ne Hodžkinso limfoma (NHL), agresyvi NHL, pasikartojanti agresyvi NHL, pasikartojanti neskausminga NHL, sunkiai gydoma NHL, sunkiai gydoma neskausminga NHL, lėtinė limfocitinė leukemija (CLL), mažųjų limfocitų leukemija, leukemija, plaukuotų ląstelių leukemija (HCL), ūmi limfocitinė leukemija (ALL), ir mantijos ląstelių limfoma.
16. Antikūnas pagal bet kurį 1-7 punktą arba imunokonjugatas pagal bet kurį 9-11 punktą, skirti panaudoti naviko ląstelių, kurios vykdo CD79b raišką, augimo inhibavimui.
17. CD79b baltymo buvimo pavyzdyje, kuriame įtariama esant minėtą baltymą, nustatymo būdas, kur būdas apima pavyzdžio paveikimą antikūnu pagal bet kurį 1-7 punktą arba imunokonjugatu pagal bet kurį 9-11 punktą ir minėto antikūno arba imunokonjugato prisirišimą prie minėto CD79b baltymo minėtame pavyzdyje, kur antikūno prisirišimas prie minėto baltymo rodo minėto baltymo buvimą minėtame pavyzdyje; kur pavyzdys yra pasirinktinai iš paciento, manomai turinčio B ląstelių proliferacinį sutrikimą, pasirinktinai limfomą, ne Hodžkino limfomą (NHL), agresyvią NHL, pasikartojančią agresyvią NHL, pasikartojančią neskausmingą NHL, sunkiai gydomą NHL, sunkiai gydomą neskausmingą NHL, lėtinę limfocitinę leukemiją (CLL), mažųjų limfocitų leukemiją, leukemiją, plaukuotų ląstelių leukemiją (HCL), ūmią limfocitinę leukemiją (ALL), ir mantijos ląstelių limfomą.
18. Ląstelių, kurios vykdo CD79b raišką, augimo inhibavimo in virto būdas, kur būdas apima minėtos ląstelės kontaktavimą su antikūnu pagal bet kurį 1-7 punktą arba imunokonjugatu pagal bet kurį 9-11 punktą, kur minėta ląstelė yra pasirinktinai B ląstelė ir/arba naviko ląstelė.
19. CD79b buvimo biologiniame pavyzdyje aptikimo būdas, apimantis biologinio pavyzdžio kontaktavimą su anti-CD79b antikūnu pagal bet kurį 1-7 punktą arba imunokonjugatu pagal bet kurį 9-11 punktą, esant sąlygoms, leidžiančioms anti-CD79b antikūnui prisirišti prie CD79b ir išaiškinti ar tarp anti-CD79b antikūno arba imunokonjugato ir CD79b susidaro kompleksas.
