1. Iš žmogaus organizmo gautas anti-transtiretino (TTR) antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas, kuris geba surišti mutavusias, netaisyklingai suvyniotas, netaisyklingai surinktas ir (arba) agregavusias TTR atmainas ir (arba) jų fragmentus, ir iš esmės neatpažįsta fiziologinių TTR atmainų;
(i) kur antikūnas geba surišti TTR epitopą, kuris apima arba susideda iš aminorūgščių sekos EEEFVEGIY (SEQ ID Nr. 49), ir kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima savo kintamojoje srityje arba surišimo domene šias šešias komplementarumą apsprendžiančias sritis (CDR) iš VH ir VL kintamosios srities:
(a)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 2,
VH-CDR2: padėtys 50-65 sekoje SEQ ID Nr. 2

VH-CDR3: padėtys 98-115 sekoje SEQ ID Nr. 2,
VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 4,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 4, ir
VL-CDR3: padėtys 89-98 sekoje SEQ ID Nr. 4, 
arba kur viena arba daugiau iš CDR gali apimti vieną arba du aminorūgšties pakeitimus; 
(ii) kur antikūnas geba surišti TTR epitopą, kuris apima arba susideda iš aminorūgščių sekos GELHGLTTEEE (SEQ ID Nr. 50), ir kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima savo kintamojoje srityje arba surišimo domene šias šešias komplementarumą apsprendžiančias sritis (CDR) iš VH ir VL kintamosios srities:

(b)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 6

VH-CDR2: padėtys 50-66 sekoje SEQ ID Nr. 6

VH-CDR3: padėtys 99-109 sekoje SEQ ID Nr. 6

VL-CDR1: padėtys 24-39 sekoje SEQ ID Nr. 8

VL-CDR2: padėtys 55-61 sekoje SEQ ID Nr. 8

VL-CDR3: padėtys 94-102 sekoje SEQ ID Nr. 8, 
arba kur viena arba daugiau iš CDR gali apimti vieną arba du aminorūgšties pakeitimus;

(iii) kur antikūnas geba surišti TTR epitopą, kuris apima arba susideda iš aminorūgščių sekos WEPFA (SEQ ID Nr. 51), ir kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima savo kintamojoje srityje arba surišimo domene šias šešias komplementarumą apsprendžiančias sritis (CDR) iš VH ir VL kintamosios srities:

(c)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 10,
VH-CDR2: padėtys 52-67 sekoje SEQ ID Nr. 10

VH-CDR3: padėtys 100-109 sekoje SEQ ID Nr. 10, 
VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 12,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 12,
VL-CDR3: padėtys 89-97 sekoje SEQ ID Nr. 12, 
arba kur viena arba daugiau iš CDR gali apimti vieną arba du aminorūgšties pakeitimus;

(e)

VH-CDR1: padėtys 31-37 sekoje SEQ ID Nr. 18,
VH-CDR2: padėtys 52-67 sekoje SEQ ID Nr. 18,
VH-CDR3: padėtys 100-116 sekoje SEQ ID Nr. 18,
VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 20,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 20,
VL-CDR3: padėtys 89-98 sekoje SEQ ID Nr. 20, 
arba kur viena arba daugiau iš CDR gali apimti vieną arba du aminorūgšties pakeitimus;

(1)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 46,
VH-CDR2: padėtys 50-66 sekoje SEQ ID Nr. 46,
VH-CDR3: padėtys 99-108 sekoje SEQ ID Nr. 46,
VL-CDR1: padėtys 23-36 sekoje SEQ ID Nr. 48,
VL-CDR2: padėtys 52-58 sekoje SEQ ID Nr. 48,
VL-CDR3: padėtys 91-100 sekoje SEQ ID Nr. 48, 
arba kur viena arba daugiau iš CDR gali apimti vieną arba du aminorūgšties pakeitimus;

(m)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 53,
VH-CDR2: padėtys 52-67 sekoje SEQ ID Nr. 53,
VH-CDR3: padėtys 100-109 sekoje SEQ ID Nr. 53,
VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 12,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 12,
VL-CDR3: padėtys 89-97 sekoje SEQ ID Nr. 12, 
arba kur viena arba daugiau iš CDR gali apimti vieną arba du aminorūgšties pakeitimus; arba

(iv) kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas apima savo kintamojoje srityje arba surišimo domene šias šešias CDR iš VH ir VL kintamosios srities, parinktas iš:

(d)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 14,
VH-CDR2: padėtys 50-66 sekoje SEQ ID Nr. 14,
VH-CDR3: padėtys 99-110 sekoje SEQ ID Nr. 14,
VL-CDR1: padėtys 23-36 sekoje SEQ ID Nr. 16,
VL-CDR2: padėtys 52-58 sekoje SEQ ID Nr. 16,
VL-CDR3: padėtys 91-102 sekoje SEQ ID Nr. 16;

(f)

VH-CDR1: padėtys 31-37 sekoje SEQ ID Nr. 22,
VH-CDR2: padėtys 52-67 sekoje SEQ ID Nr. 22

VH-CDR3: padėtys 100-117 sekoje SEQ ID Nr. 22,
VL-CDR1: padėtys 23-36 sekoje SEQ ID Nr. 24,
VL-CDR2: padėtys 52-58 sekoje SEQ ID Nr. 24,
VL-CDR3: padėtys 91-102 sekoje SEQ ID Nr. 24;

(g)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 26,
VH-CDR2: padėtys 50-65 sekoje SEQ ID Nr. 26

VH-CDR3: padėtys 98-110 sekoje SEQ ID Nr. 26

VL-CDR1: padėtys 31-36 sekoje SEQ ID Nr. 28,
VL-CDR2: padėtys 52-58 sekoje SEQ ID Nr. 28

VL-CDR3: padėtys 91-99 sekoje SEQ ID Nr. 28;

(h)

VH-CDR1: padėtys 31-37 sekoje SEQ ID Nr. 30,
VH-CDR2: padėtys 52-67 sekoje SEQ ID Nr. 30,
VH-CDR3: padėtys 100-113 sekoje SEQ ID Nr. 30,
VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 32,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 32,
VL-CDR3: padėtys 90-99 sekoje SEQ ID Nr. 32;

(i)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 34,
VH-CDR2: padėtys 50-66 sekoje SEQ ID Nr. 34,
VH-CDR3: padėtys 99-108 sekoje SEQ ID Nr. 34,
VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 36,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 36,
VL-CDR3: padėtys 89-97 sekoje SEQ ID Nr. 36;

(j)

VH-CDR1: padėtys 31-38 sekoje SEQ ID Nr. 38,
VH-CDR2: padėtys 53-69 sekoje SEQ ID Nr. 38

VH-CDR3: padėtys 102-114 sekoje SEQ ID Nr. 38

VL-CDR1: padėtys 23-36 sekoje SEQ ID Nr. 40,
VL-CDR2: padėtys 52-58 sekoje SEQ ID Nr. 40,
VL-CDR3: padėtys 91-99 sekoje SEQ ID Nr. 40;

(k)

VH-CDR1: padėtys 31-36 sekoje SEQ ID Nr. 42,
VH-CDR2: padėtys 51-66 sekoje SEQ ID Nr. 42,
VH-CDR3: padėtys 99-113 sekoje SEQ ID Nr. 42

VL-CDR1: padėtys 23-35 sekoje SEQ ID Nr. 44,
VL-CDR2: padėtys 51-57 sekoje SEQ ID Nr. 44,
VL-CDR3: padėtys 90-100 sekoje SEQ ID Nr. 44;

(n)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 55,
VH-CDR2: padėtys 50-66 sekoje SEQ ID Nr. 55,
VH-CDR3: padėtys 99-109 sekoje SEQ ID Nr. 55,
VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 57,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 57

VL-CDR3: padėtys 89-99 sekoje SEQ ID Nr. 57;

(o)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 62,
VH-CDR2: padėtys 50-66 sekoje SEQ ID Nr. 62,
VH-CDR3: padėtys 99-114 sekoje SEQ ID Nr. 62

VL-CDR1: padėtys 23-35 sekoje SEQ ID Nr. 64,
VL-CDR2: padėtys 51-57 sekoje SEQ ID Nr. 64,
VL-CDR3: padėtys 90-101 sekoje SEQ ID Nr. 64;

(p)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 66,
VH-CDR2: padėtys 52-67 sekoje SEQ ID Nr. 66,
VH-CDR3: padėtys 100-107 sekoje SEQ ID Nr. 66

VL-CDR1: padėtys 24-34 sekoje SEQ ID Nr. 68,
VL-CDR2: padėtys 50-56 sekoje SEQ ID Nr. 68,
VL-CDR3: padėtys 89-97 sekoje SEQ ID Nr. 68;

(q)

VH-CDR1: padėtys 31-37 sekoje SEQ ID Nr. 70,
VH-CDR2: padėtys 52-67 sekoje SEQ ID Nr. 70,
VH-CDR3: padėtys 100-113 sekoje SEQ ID Nr. 70,
VL-CDR1: padėtys 23-33 sekoje SEQ ID Nr. 72,
VL-CDR2: padėtys 49-55 sekoje SEQ ID Nr. 72,
VL-CDR3: padėtys 88-96 sekoje SEQ ID Nr. 72;

(r)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 74,
VH-CDR2: padėtys 50-66 sekoje SEQ ID Nr. 74,
VH-CDR3: padėtys 99-113 sekoje SEQ ID Nr. 74,
VL-CDR1: padėtys 23-36 sekoje SEQ ID Nr. 76,
VL-CDR2: padėtys 52-58 sekoje SEQ ID Nr. 76,
VL-CDR3: padėtys 91-100 sekoje SEQ ID Nr. 76;

(s)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 78,
VH-CDR2: padėtys 50-65 sekoje SEQ ID Nr. 78,
VH-CDR3: padėtys 98-105 sekoje SEQ ID Nr. 78,
VL-CDR1: padėtys 23-33 sekoje SEQ ID Nr. 80,
VL-CDR2: padėtys 49-55 sekoje SEQ ID Nr. 80,
VL-CDR3: padėtys 88-98 sekoje SEQ ID Nr. 80; ir
(t)

VH-CDR1: padėtys 31-35 sekoje SEQ ID Nr. 82,
VH-CDR2: padėtys 50-65 sekoje SEQ ID Nr. 82,
VH-CDR3: padėtys 98-110 sekoje SEQ ID Nr. 82,
VL-CDR1: padėtys 23-33 sekoje SEQ ID Nr. 84,
VL-CDR2: padėtys 49-55 sekoje SEQ ID Nr. 84,
VL-CDR3: padėtys 88-98 sekoje SEQ ID Nr. 84.

2. Antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas pagal 1 punktą, kuris apima savo kintamojoje srityje arba surišimo domene aminorūgščių sekas iš kintamosios sunkiosios (VH) ir kintamosios lengvosios (VL) grandinės, parinktas iš:
(a) SEQ ID Nr. 2 ir SEQ ID Nr. 4;

(b) SEQ ID Nr. 6 ir SEQ ID Nr. 8;

(c) SEQ ID Nr. 10 ir SEQ ID Nr. 12;

(d) SEQ ID Nr. 14 ir SEQ ID Nr. 16;

(e) SEQ ID Nr. 18 ir SEQ ID Nr. 20;

(f) SEQ ID Nr. 22 ir SEQ ID Nr. 24;

(g) SEQ ID Nr. 26 ir SEQ ID Nr. 28;

(h) SEQ ID Nr. 30 ir SEQ ID Nr. 32;

(i) SEQ ID Nr. 34 ir SEQ ID Nr. 36;

(j) SEQ ID Nr. 38 ir SEQ ID Nr. 40;

(k) SEQ ID Nr. 42 ir SEQ ID Nr. 44;

(l) SEQ ID Nr. 46 ir SEQ ID Nr. 48;

(m) SEQ ID Nr. 53 ir SEQ ID Nr. 12;

(n) SEQ ID Nr. 55 ir SEQ ID Nr. 57;

(o) SEQ ID Nr. 62 ir SEQ ID Nr. 64;

(p) SEQ ID Nr. 66 ir SEQ ID Nr. 68;

(q) SEQ ID Nr. 70 ir SEQ ID Nr. 72;

(r) SEQ ID Nr. 74 ir SEQ ID Nr. 76;

(s) SEQ ID Nr. 78 ir SEQ ID Nr. 80;

(t) SEQ ID Nr. 82 ir SEQ ID Nr. 84; 
arba VH ir VL grandinės, apimančios aminorūgščių sekas, susidariusias iš aminorūgščių sekų pagal bet kurį iš (a) – (t) dalinio pokyčio, kur pokytis yra parinktas iš aminorūgšties pašalinimo(ų), įterpimo(ų), pakeitimo(ų) ir (arba) pridėjimo(ų).

3. Antikūnas pagal 1 arba 2 punktą, kur antikūnas suriša TTR epitopą (i) GELHGLTTEEE (SEQ ID Nr. 50), bet ne atitinkamą L55P mutanto epitopą arba (ii) WEPFA (SEQ ID Nr. 51), bet ne atitinkamą E42G mutantą.

4. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-3 punktą, kur antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas papildomai apima pastovųjį domeną, geriau, kur pastovusis domenas yra žmogaus pastovusis domenas, geriau, IgG tipo.
5. Antikūnas pagal 4 punktą, kur pastovusis domenas yra IgG1 klasės arba izotipo.

6. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-5 punktą, kuris yra chimerinis pelės-žmogaus arba murinizuotas antikūnas.

7. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-6 punktą, kuris yra antikūno fragmentas, parinktas iš grupės, susidedančios iš vienos grandinės Fv fragmento (scFv), F(ab’) fragmento, F(ab) fragmento ir F(ab’)2 fragmento.

8. Vienas arba daugiau polinukleotidų, koduojančių antikūną pagal bet kurį iš 1-7 punktą, arba vektoriu(iai), apimantis polinukleotidą(us), geriau, kur polinukleotidas(ai) yra kDNR.

9. Ląstelė šeimininkė, apimanti polinukleotidą(us) arba vektorių(us) pagal 8 punktą.

10. Anit-TTR antikūno arba jo biotechnologinio darinio gavimo būdas, apimantis:
(a) ląstelės pagal 9 punktą kultivavimą; ir

(b) antikūno išskyrimą iš kultūrinės terpės.

11. Antikūnas, koduojamas polinukleotido(ų) pagal 8 punktą arba gaunamas būdu pagal 10 punktą.

12. Antikūnas pagal bet kurį iš 1-7 arba 11 punktą, kuris
(i) apima aptinkamą žymenį, geriau, kur aptinkamas žymuo yra parinktas iš grupės, susidedančios iš fermento, radioizotopo, fluoroforo ir sunkiojo metalo; ir (arba)

(ii) yra prijungtas prie vaisto.

13. Kompozicija, apimanti antikūną pagal bet kurį iš 1-7 arba 11 arba 12 punktą, polinukleotidą(us) arba vektorių(ius) pagal 8 punktą arba ląstelę pagal 9 punktą, geriau, kur kompozicija yra
(i) farmacinė kompozicija ir papildomai apima farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį, geriau, kur kompozicija yra vakcina ir (arba) apima papildomą agentą, tinkamą ligų, susijusių su TTR amiloidoze, prevencijai arba gydymui; arba
(ii) diagnostinė kompozicija, geriau, papildomai apimanti reagentus, įprastai naudojamus diagnostikos metoduose, veikiančiuose imuniniu arba nukleorūgščių pagrindu.

14. Anti-TTR antikūnas arba TTR surišantis fragmentas pagal bet kurį iš 1-7, 11 arba 12 punktą, polinukleotidas(ai) arba vektorius(iai) pagal 8 punktą, ląstelė pagal 9 punktą arba kompozicija pagal 13 punktą, skirti naudoti profilaktiniam arba terapinim gydymui ligos, susijusios su TTR amiloidoze, geriau, kur liga yra parinkta iš grupės, susidedančios iš paveldimos amiloidinės polineuropatijos (FAP), paveldimos amiloidinės kardiomiopatijos (FAC), senatvinės sisteminės amiloidozės (SSA), sisteminės paveldimos amiloidozės, leptomeninginės / centrinės nervų sistemos (CNS) amiloidozės, įskaitant Alzheimerio ligą, su TTR susijusios akių amiloidozės, su TTR susijusios inkstų amiloidozės, su TTR susijusios hipertiroksinemijos, su TTR susijusios raiščių amiloidozės, įskaitant riešo kanalo sindromą, peties sukamojo raumens plyšimų ir juosmeninės stuburo dalies stenozės, ir preeklampsijos,
arba antikūnas pagal bet kurį iš 1-7, 11 arba 12 punktą, skirtas naudoti in vivo aptikimui arba vaizdavimui, arba nutaikymui terapinio ir (arba) diagnostinio TTR agento žmogaus arba gyvūno kūne, geriau, kur minėtas in vivo vaizdavimas apima scintigrafiją, pozitronų emisijos tomografiją (PET), pavienio fotono emisijos tomografiją (SPECT), artimąją infraraudonąją sritį (NIR), optinį vaizdavimą arba magnetinio rezonanso vaizdavimą (MRI).

15. Rinkinys, tinkamas sutrikimo, susijusio su TTR amiloidoze, diagnozavimui arba stebėjimui, kai minėtas rinkinys apima bent vieną antikūną pagal bet kurį iš 1-7, 11 arba 12 punktą, polinukleotidą(us) arba vektorių(ius) pagal 8 punktą ir (arba) ląstelę pagal 9 punktą, pasirinktinai, su reagentais ir (arba) naudojimo instrukcijomis.
16. Ligos, susijusios su TTR amiloidoze, kaip apibrėžta 14 punkte, diagnostikos metodas, ligos gydymo anti-TTR antikūnu stebėjimo metodas arba anti-TTR antikūno diagnostinės arba terapinės naudos nustatymo metodas, apimantis netaisyklingai suvynioto ir (arba) agregavusio TTR kiekio tyrimą kūno skysčio mėginyje iš subjekto organizmo, po to įvedant subjektui anti-TTR, kur netaisyklingai suvynioto ir (arba) agregavusio TTR padidėjęs kiekis subjekto mėginyje, lyginant su kontrole, parodo ligą, susijusią su TTR amiloidoze, geriau, kur netaisyklingai suvynioto ir (arba) agregavusio TTR kiekis mėginyje yra tiriamas nustatant kompleksą, susidariusį tarp anti-TTR antikūno ir netaisyklingai suvynioto ir (arba) agregavusio TTR, geriau, kur kontrolė yra mėginys, paimtas iš subjekto prieš anti-TTR antikūno įvedimą, geriau, kūno skystis yra kraujas ir mėginys gautas iš jo, ir (arba) kontrolė yra atitinkamas kūno skysčio mėginys, paimtas iš subjekto prieš anti-TTR antikūno įvedimą, kur anti-TTR antikūnas yra anti-TTR antikūnas arba antigeną surišantis jo fragmentas pagal bet kurį iš 1-7, 11 arba 12 punktą.
