1. Autoaktyvinančios proelastazės baltymas, apimantis (i) propeptido seką, apimančią elastazės aktyvinimo peptido seką, apimančią aminorūgštis, įvardintas P10-P9-P8-P7-P6-P5-P4-P3-P2-P1, iš kurių aminorūgštys P3-P2-P1 yra sujungtos taip, kad susidarytų elastazę atpažįstančios sekos, funkcionaliai prijungtos prie (ii) aminorūgščių sekos, priklausančios subrendusiai I tipo elastazei, kurios trys N-galinės aminorūgštys įvardintos P1’- P2’- P3’, kur
(a) propeptido seka nėra natyvi subrendusiai I tipo elastazei, ir

(b) autoaktyvinimo sąlygomis gaminama subrendusi I tipo elastazė.
2. Autoaktyvinančios proelastazės baltymas pagal 1 punktą, kuriame:

a) elastazės atpažinimo sekoje yra prolino liekana, lokalizuota P2 pozicijoje;

b) aminorūgščių nuo P3 iki P1 sudėtyje yra aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 11, SEQ ID Nr. 12, SEQ ID Nr. 13, SEQ ID Nr. 18, SEQ ID Nr. 20, SEQ ID Nr. 21 arba SEQ ID Nr. 93;

c) aminorūgščių nuo P5 iki 3’ sudėtyje yra aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 48, SEQ ID Nr. 49, SEQ ID Nr. 52, SEQ ID Nr. 53, SEQ ID Nr. 54, SEQ ID Nr. 55, SEQ ID Nr. 56, SEQ ID Nr. 57, SEQ ID Nr. 58, SEQ ID Nr. 59 arba SEQ ID Nr. 60; arba
d) aminorūgščių nuo P10 iki P1 sudėtyje yra aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 72, SEQ ID Nr. 73 arba SEQ ID Nr. 80.

3. Autoaktyvinančios proelastazės baltymas pagal 1 arba 2 punktą, kur:

a) autoaktyvinančios proelastazės baltymas, apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 66 arba SEQ ID Nr. 68;

b) subrendusi I tipo elastazė yra žmogaus subrendusi I tipo elastazė, kuri pasirinktinai apima aminorūgščių seką, kurioje yra:

(i) mažiausiai 85 % sekos tapatumas, mažiausiai 95 % sekos tapatumas, mažiausiai 98 % sekos tapatumas, mažiausiai 99 % sekos tapatumas arba 100 % sekos tapatumas aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 78 arba SEQ ID Nr. 84; arba
(ii) ne daugiau nei 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 arba 1 konservatyvios aminorūgšties pakeitimas(-ų), lyginant su aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 1 arba SEQ ID Nr. 84 ir (arba) ne daugiau nei 5, 4, 3, 2 arba 1 nekonservatyvios aminorūgšties pakeitimas (-ų), lyginant su aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 78 arba SEQ ID Nr. 84; arba

c) subrendusi I tipo elastazė yra subrendusi kiaulės I tipo elastazė, kuri, pasirinktinai apima aminorūgščių seką, kurioje yra:

(i) mažiausiai 85 % sekos tapatumas, mažiausiai 95 % sekos tapatumas, mažiausiai 98 % sekos tapatumas, mažiausiai 99 % sekos tapatumas arba 100 % sekos tapatumas aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 39; arba

(ii) ne daugiau nei 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 arba 1 konservatyvios aminorūgšties pakeitimas(-ų), lyginant su aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 39 ir (arba) ne daugiau nei 5, 4, 3, 2 arba 1 nekonservatyvios aminorūgšties pakeitimas(-ų), lyginant su aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 39.

4. Autoaktyvinančios proelastazės baltymas pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 3 punktų, kuris:
a) neturi signalinės sekos;

b) apima signalinę seką, kuri pasirinktinai yra:

(i) signalinė seka, funkcionuojanti mielėse Pichia pastoris, kuri pasirinktinai yra mielių α faktoriaus signalinė seka ir (arba) apima aminorūgščių seką SEQ ID Nr. 34; arba

(ii) žinduolių sekrecijos signalinė seka, kuri pasirinktinai yra žmogaus I tipo elastazės signalinė seka arba kiaulės I tipo elastazės signalinė seka;

c) apima mielių alfa faktoriaus propeptidą;

d) apima vieną arba daugiau skirtuko sekų, pasirinktinai, kur mažiausiai viena skirtuko seka yra Kex2 seka ir (arba) STE13 seka;
e) neturi N-galinės metionino liekanos; arba

f) apima N-galinę metionino liekaną.

5. Ląstelių kultūros supernatantas, apimantis autoaktyvinančios I tipo kasos proelastazės baltymą pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 4 punktų.

6. Nukleorūgšties molekulė, koduojanti autoaktyvinančios proelastazės baltymą pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 4 punktų.

7. Vektorius, apimantis nukleorūgšties molekulę pagal 6 punktą, pasirinktinai, kur;

a) seka, koduojanti autoaktyvinančios proelastazės baltymą, yra multimerizuota;

b) seka, koduojanti autoaktyvinančios proelastazės baltymą, pasinaudoja kodonais, kurie pirmenybiškai naudojami mielėse Pichia pastoris; arba
c) vektorius apima pasirenkamą atsparumo Zeocinui geno žymenį.

8. Ląstelė šeimininkė, kuri:
a) yra genetinis konstruktas, skirtas nukleorūgšties molekulės pagal 6 punktą raiškai, pasirinktinai, kur:

(i) viena minėtos nukleorūgšties molekulės kopija yra įterpta į ląstelės šeimininkės genomą; arba

(ii) daugiau nei viena minėtos nukleorūgšties molekulės kopija yra įterpta į ląstelės šeimininkės genomą, pasirinktinai, kur nukleorūgšties 2 - 5 kopijos, 2 kopijos arba 3 kopijos yra įterptos į ląstelės šeimininkės genomą;

arba

b) apima vektorių pagal 7 punktą, pasirinktinai, kur:

(i) viena minėto vektoriaus kopija yra įterpta į ląstelės šeimininkės genomą; arba

(ii) daugiau nei viena minėto vektoriaus kopija yra įterpta į ląstelės šeimininkės genomą, pasirinktinai, kur vektoriaus 2 - 5 kopijos, 2 kopijos arba 3 kopijos yra įterptos į ląstelės šeimininkės genomą;

9. Ląstelė šeimininkė pagal 8 punktą, kur autoaktyvinančios proelastazės baltymo raiška yra kontroliuojama metanoliu indukuojamo promotoriaus ir (arba), kur ląstelė šeimininkė yra Pichia pastoris ląstelė šeimininkė.
10. Autoaktyvinančios proelastazės baltymo gamybos būdas, apimantis ląstelės šeimininkės pagal 8 arba 9 punktą kultivavimą tokiomis sąlygomis, kurios skatintų autoaktyvinančios proelastazės baltymo gamybą ir autoaktyvinančios proelastazės baltymo išskyrimą, pasirinktinai, kur:
a) ląstelė šeimininkė yra kultivuota kompleksinėje terpėje, kuri, pasirinktinai, yra metanolio kompleksinė buferinė terpė arba glicerolio kompleksinė buferinė terpė; ir (arba)

b) autoaktyvinančios proelastazės baltymo raiška yra kontroliuojama metanoliu indukuojamo promotoriaus ir, kur į kultivavimo sąlygas įtrauktas metanolio indukcijos periodas; ir (arba)

c) ląstelė šeimininkė yra kultivuota, esant citrato, sukcinato arba acetato junginiui, pasirinktinai, kur:
(i) citrato, sukcinato arba acetato junginys yra atitinkamai natrio citratas, natrio sukcinatas arba natrio acetatas; ir (arba)

(ii) mažiausiai vieno citrato, sukcinato arba acetato junginio koncentracija minėtoje kultūroje yra 5 - 50 mM, 7,5 - 100 mM, 10 - 150 mM, 50 - 200 mM, 100 - 150 mM, 75 - 125 mM arba 90 - 110 mM; ir (arba)

d) ląstelė šeimininkė yra Pichia pastoris ląstelė šeimininkė, ir kur kultivavimo sąlygos apima augimo ir indukcijos periodą:

(i) 22 – 28 °C temperatūroje; arba

(ii) pH esant lygų 2 - 6; ir (arba)

e) ląstelė šeimininkė yra kultivuota kompleksinėje terpėje, ir autoaktyvinančios proelastazės baltymo išskyrimo pakopa apima supernatanto išgavimą iš ląstelės šeimininkės kultūros ir, pasirinktinai, dar apima autoaktyvinančios proelastazės baltymo išskyrimą iš supernatanto.

11. Būdas pagal 10 punktą, kuris dar apima sudarymą išskirtam autoaktyvinančios proelastazės baltymui tokių aktyvinimo sąlygų, kad subrendęs I tipo elastazės baltymas būtų produkuojamas, pasirinktinai, kur:
a) aktyvinimo sąlygos apima tirpalo, kurio sudėtyje yra autoaktyvinančios proelastazės baltymo, pH reguliavimą iki šarminio pH, pH 7 - 9, arba iki pH 8, kol vyksta subrendusio I tipo elastazės baltymo produkcija, ir, pasirinktinai:
(i) pH palaikymas 0,5 - 8 valandų, 2 - 7 valandų arba 6 valandų laikotarpiu;

(ii) veikimas šarminiu pH 22 °C - 28 °C temperatūroje arba 26 °C temperatūroje; ir (arba)

(iii) išgauto autoaktyvinančios proelastazės baltymo koncentracija tirpale yra mažesnė nei 10 mg/ml, mažesnė nei 5 mg/ml, mažesnė nei 2 mg/ml, mažesnė nei 1 mg/ml, mažesnė nei 0,5 mg/ml, mažesnė nei 0,25 mg/ml ir (arba) mažiausiai 0,1 mg/ml arba mažiausiai 0,2 mg/ml; ir (arba)
b) aktyvinimo sąlygos apima katalitinio elastazės kiekio pridėjimą į tirpalą, kurio sudėtyje yra autoaktyvinančios proelastazės baltymas; ir (arba)
c) autoaktyvinimas yra atliktas esant Tris bazės koncentracijai 50 - 200 mM, 75 - 175 mM, 100 - 150 mM, 75 - 125 mM; ir (arba)

d) aktyvinimo sąlygų išlaikymas, kol N-galiniai variantai yra sumažinti iki 0 - 2 % ribos.

12. Būdas pagal 11 punktą, kur:
a) autoaktyvinimo pakopa yra atlikta po autoaktyvinančios proelastazės baltymo išgryninimo; arba

b) autoaktyvinimo pakopa yra atlikta supernatante.

13. Būdas pagal 11 arba 12 punktą, kuris dar apima subrendusio I tipo elastazės baltymo išskyrimo pakopą, pasirinktinai, kur:
a) subrendęs I tipo elastazės baltymas yra išskirtas kolonėlinės chromatografijos būdu, pasirinktinai, kur chromatografija apima katijonų mainų chromatografiją; ir (arba)

b) subrendusio I tipo elastazės baltymo glikozilintos formos yra pašalintos.

14. Subrendusio I tipo elastazės baltymo kompozicijos gamybos būdas, minėtas būdas apimantis:

a) autoaktyvinančios proelastazės baltymo pagal bet kurį vieną punktą iš 1 - 4 punktų paveikimas autoaktyvinimo sąlygomis taip, kad vyktų subrendusio I tipo elastazės baltymo produkcija;

b) pasirinktinai, subrendusio I tipo elastazės baltymo gryninimas; ir
c) subrendusio I tipo elastazės baltymo formulavimas,

tuo būdu pagaminant farmacinę kompoziciją, apimančią minėtą subrendusį I tipo elastazės baltymą.

15. Būdas pagal 14 punktą, kuris apima subrendusio I tipo elastazės baltymo gryninimą kolonėlinės chromatografijos būdu, pasirinktinai, katijonų mainų chromatografijos metodu.

16. Būdas pagal 14 arba 15 punktą, kur subrendusio I tipo elastazės baltymo formulavimas apima minėto subrendusio I tipo elastazės baltymo liofilizavimą, pasirinktinai, dar apimantis subrendusio I tipo elastazės baltymo sumaišymą su vienu arba daugiau buferinių ingredientų prieš arba po liofilizavimo.
17. Farmacinė kompozicija, kuri:

a) apima subrendusį I tipo elastazės baltymą, kurio aktyvumas yra nuo 20 iki 50 V/mg baltymo, kaip nustatyta panaudojant kolorimetrinę N-sukcinil-Ala-Ala-Ala-pNitroanilido (SLAP) hidrolizės tyrimą, kur viršutinė tripsino riba minėtoje farmacinėje kompozicijoje yra mažesnė nei 25 ng tripsino 1 mg subrendusio I tipo elastazės baltymo, ir kur:
(i) subrendusi I tipo elastazė apima aminorūgščių seką, kurios tapatumas mažiausiai lygus 85 %, mažiausiai lygus 95 %, mažiausiai lygus 98 % arba mažiausiai lygus 99 %, arba apima 100 % sekos tapatumą, aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 78 arba SEQ ID Nr. 84; arba

(ii) subrendęs I tipo elastazės baltymas apima aminorūgščių seką, turinčią ne daugiau nei 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 arba 1 konservatyvios aminorūgšties pakeitimą(-us) ir (arba) ne daugiau nei 5, 4, 3, 2 arba 1 nekonservatyvios aminorūgšties pakeitimą(-us), lyginant su aminorūgščių seka SEQ ID Nr. 1, SEQ ID Nr. 78 arba SEQ ID Nr. 84; arba 

b) apima subrendusį I tipo elastazės baltymą, kurio aktyvumas yra nuo 20 iki 100 V/mg baltymo, kaip nustatyta panaudojant kolorimetrinę N-sukcinil-Ala-Ala-Ala-pNitroanilido (SLAP) hidrolizės tyrimą, kur viršutinė tripsino riba minėtoje farmacinėje kompozicijoje yra mažesnė nei 25 ng tripsino 1 mg subrendusio I tipo elastazės baltymo, ir, pasirinktinai, kur:

(i) subrendusi I tipo elastazė apima aminorūgščių seką, kurios tapatumas mažiausiai lygus 85 %, mažiausiai lygus 95 %, mažiausiai lygus 98 % arba mažiausiai lygus 99 %, arba apima 100 % sekos tapatumą, aminorūgščių sekai SEQ ID Nr. 39; arba
(ii) subrendęs I tipo elastazės baltymas apima aminorūgščių seką, turinčią ne daugiau nei 15, 12, 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 arba 1 konservatyvios aminorūgšties pakeitimą(-us), ir (arba) ne daugiau nei 5, 4, 3, 2 arba 1 nekonservatyvios aminorūgšties pakeitimą(-us), lyginant su seka SEQ ID Nr. 39.

18. Farmacinė kompozicija pagal 17 punktą, kur:

a) viršutinė tripsino riba minėtoje kompozicijoje yra mažesnė nei 4, 3, 2 arba 1,56 ng 1 mg subrendusio I tipo elastazės baltymo, pasirinktinai, kur viršutinė tripsino aktyvumo riba minėtoje kompozicijoje įvertinta panaudojant kolorimetrinę N-benzoil-Phe-Val-Arg pNitroanilido (BENZ) hidrolizės tyrimą;
b) farmacinėje kompozicijoje nėra tripsino; ir (arba)

c) farmacinė kompozicija  charakterizuojama  viena arba daugiau šių savybių:

(i) farmacinėje kompozicijoje nėra bakterinių baltymų;

(ii) farmacinėje kompozicijoje nėra kitokių žinduolių baltymų nei minėtas subrendęs elastazės baltymas;

(iii) endotoksino kiekis minėtoje kompozicijoje neviršija farmaciniu požiūriu priimtino kiekio, neviršija 10 EV gramui I tipo elastazės arba neviršija 5 EV gramui I tipo elastazės;

(iv) farmacinė kompozicija yra dozės vieneto formoje, apimančioje 0,0033 mg - 200 mg minėto subrendusio elastazės baltymo;
(v) farmacinė kompozicija apima polisorbatą 80;

(vi) farmacinė kompozicija apima dekstraną;

(vii) farmacinė kompozicija apima natrio jonus, kalio jonus, fosfato jonus, chlorido jonus ir polisorbatą 80;

(viii) farmacinė kompozicija apima natrio jonus, kalio jonus, fosfato jonus, chlorido jonus ir dekstraną;

(ix) farmacinė kompozicija apima natrio jonus, kalio jonus, fosfato jonus, chlorido jonus, polisorbatą 80 ir dekstraną;

(x) farmacinė kompozicija apima trehalozę;
(xi) farmacinė kompozicija apima manitolį;

(xii) farmacinėje kompozicijoje išlieka 60 % - 100 % minėto subrendusio elastazės baltymo specifinio aktyvumo po mažiausiai vieno saugojimo mėnesio 4 °C temperatūroje, po po mažiausiai trijų saugojimo mėnesių 4 °C temperatūroje arba po mažiausiai šešių saugojimo mėnesių 4 °C temperatūroje.
19. Farmacinė kompozicija pagal 17a) punktą, kuri:

a) jos sudėtyje yra mažiau nei 0,5 % pagal svorį baltymo, sudaryto iš SEQ ID Nr. 2 ir (arba) mažiau nei 0,5 % pagal svorį baltymo, sudaryto iš SEQ ID Nr. 3, ir pasirinktinai joje nėra arba iš esmės nėra baltymo pagal SEQ ID Nr. 2, ir sudaryto iš SEQ ID Nr. 3, ir (arba)

b) joje nėra arba iš esmės nėra jokio baltymo, sudaryto iš SEQ ID Nr. 70 ir 71, ir pasirinktinai

c) joje nėra arba iš esmės nėra vieno arba daugiau baltymų, sudarytų iš bet kurios SEQ ID Nr. 37, 38, 85, 86, 94, 95, 104, 105, 106, 107 ir 108, geriau, joje nėra arba iš esmės nėra jokio baltymo, sudaryto iš bet kurios iš SEQ ID Nr. 37, 38, 85, 86, 94, 95, 104, 105, 106, 107 arba 108.
20. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną punktą iš 17 - 19 punktų, kuri yra liofilizuota farmacinė kompozicija. 

21. Farmacinė kompozicija pagal bet kurį vieną punktą iš 17 - 19 punktų, kuri yra skysta farmacinė kompozicija, ir pasirinktinai:

a) apima natrio chloridą;

b) apima fosfatinį buferinį fiziologinį tirpalą;

c) apima fosfatinį buferį;

d) apima 2 - 10 % masės koncentracijos arba 2,5 - 4 % masės koncentracijos manitolio;

e) apima 0,001 - 5 % masės koncentracijos arba 0,01 % masės koncentracijos polisorbatą 80;
f) jos osmoliariškumas yra 125 - 500 mOsm/kg arba 275 - 325 mOsm/kg; arba

g) subrendusios I tipo elastazės koncentracija joje yra 0,1 mg/ml - 50 mg/ml.

22. Farmacinė kompozicija pagal 21 punktą, kuri:

a) apima 137 mM natrio chloridą, 2,7 mM kalio fosfatą, 10 mM natrio fosfatą, pH lygus 7,4, pasirinktinai, kur:

(i) farmacinė kompozicija apima 0,01 % polisorbato 80 ir, pasirinktinai, kur subrendusio I tipo elastazės baltymo koncentracija minėtoje farmacinėje kompozicijoje yra 0,001 - 50 mg/ml;

(ii) subrendusio I tipo elastazės baltymo koncentracija minėtoje farmacinėje kompozicijoje yra 0,001 - 50 mg/ml, ir farmacinė kompozicija apima 5 - 10 % arba 6 - 9 % papildomo reagento, parinkto iš dekstrozės, laktozės, manitolio, sacharozės, trehalozės, dekstrano 70, glicerino, arginino, glicino, dekstrano 44 arba dekstrano 18; arba 
(iii) subrendusio I tipo elastazės baltymo koncentracija minėtoje farmacinėje kompozicijoje yra 0,001 - 50 mg/ml, ir farmacinė kompozicija dar apima 8 % dekstrano 18 ir, pasirinktinai, 0,1 % polisorbato 80; arba

b) apima vieną arba daugiau iš dekstrozės, laktozės, manitolio, sacharozės, trehalozės, dekstrano 70, glicerino, arginino, glicino, dekstrano 44 ir dekstrano 18, esant bendrai koncentracijai 2 - 10 % s/t, 2,5 - 8 % s/t arba 4 - 6 % s/t.

23. Farmacinė kompozicija kaip apibrėžta bet kuriame viename punkte iš 17 - 22 punktų, skirta panaudoti:

a) biologinių vamzdelių ligos gydymo ir prevencijos būde, įvedant pacientui jam reikalingą farmacinę kompoziciją, pasirinktinai, kur:

(i) farmacinė kompozicija yra įvesta parenteraliai;
(ii) farmacinė kompozicija yra įvesta tiesiogiai į kraujagyslės sienelę;

(iii) farmacinė kompozicija yra įvesta tiesiogiai į išorinį chirurginiu būdu atidengtą kraujagyslės adventicinį paviršių; arba
(iv) farmacinė kompozicija yra įvesta tiesiogiai į kraujagyslės sienelę, panaudojant vaistų įvedimo kateterį;

b) terapinio arterijos arba venos skersmens padidinimo būde žmoguje, kuriam tai reikalinga, vietiškai įvedant farmacinę kompoziciją į arterijos arba venos sienelę žmoguje;

c) kraujagyslių spazmų arterijose arba venose žmoguje, kuriam tai reikalinga, prevencijos būde, vietiškai įvedant farmacinę kompoziciją į arterijos arba venos sienelę žmoguje;
d) užsikimšusių arterijų arba venų žmoguje, kuriam reikalingas toks gydymas, gydymo būde, vietiškai įvedant farmacinę kompoziciją į arterijos arba venos sienelę žmoguje, kur minėtas įvedimas sukelia elastino proteolizę arterijos arba venos sienelėje, lemiančią arterijos arba venos skersmens padidėjimą;

e) arterijos arba venos, prijungtos prie arterijų-veninio hemodializės įskiepio arba arterijų-veninės fistulės žmoguje, kuriam reikalingas toks gydymas, gydymo būde, vietiškai įvedant farmacinę kompoziciją į arterijos arba venos sienelę žmoguje, kur minėtas įvedimas sukelia elastino proteolizę arterijos arba venos sienelėje, lemiančią arterijos arba venos skersmens padidėjimą; arba
f) venos žmoguje, skirtos panaudoti hemodializei, gydymo būde, vietiškai įvedant farmacinę kompoziciją į arterijos arba venos sienelę žmoguje, kur minėtas įvedimas sukelia elastino proteolizę venos sienelėje, lemiančią venos skersmens padidėjimą.
