1. SIRPα imunoglobulino sulietas baltymas, apimantis:

(i) signalą reguliuojančio baltymo alfa (SIRPα) arba SIRPα varianto IgV neląstelinis domenas, apimantis aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 80% yra identiška (a) liekanoms 3-115 sekoje SEQ ID Nr. 6, (b) liekanoms 3-114 sekoje SEQ ID Nr. 8 arba (c) liekanoms 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 190, kur SIRPα variantas apima aminorūgšties modifikaciją vienoje arba daugiau pozicijų, atitinkančių šias pozicijas 6, 27, 31, 37, 54, 56, 66 arba 72 sekoje SEQ ID Nr. 6, SEQ ID Nr. 8 arba SEQ ID Nr. 190, kur modifikacija yra pakeitimas, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš: V6I; V27I; A27I; 131R; I31T; Q37W; Q37H; E54P; H56P; S66Q; L66Q; ir M72R; ir
(ii) imunoglobulino molekulė arba jos dalis, kuri rišasi prie paviršinio antigeno, esančio ant ligą skatinančios ląstelės.
2. SIRPα imunoglobulino sulietas baltymas pagal 1 punktą, kur
(i) ligą skatinanti ląstelė yra naviko ląstelė, ir paviršinis antigenas yra naviko antigenas;

(ii) SIRPα variantas apima aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 85%, mažiausiai 90%, arba mažiausiai 95% identiška liekanoms 3-115 sekoje SEQ ID Nr. 6, liekanoms 3-114 sekoje SEQ ID Nr. 8 arba liekanoms 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 190;

ir (arba)
(iii) SIRPα variantas apima aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 80%, mažiausiai 85%, mažiausiai 90% arba mažiausiai 95% identiška liekanoms 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 6 arba liekanoms 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 8.

3. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal 1 punktą, kur
(i) SIRPα variantas apima aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 80%, mažiausiai 85%, mažiausiai 90% arba mažiausiai 95% identiška sekai, pasirinktai iš grupės, susidedančios iš: liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 193, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 194, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 195, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 196, liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 197, liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 198, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 199, liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 200 ir liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 190; arba
(ii) IgV neląstelinis domenas apima seką, pasirinktą iš grupės, susidedančios iš liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 6, liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 8, 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 193, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 194, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 195, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 196, liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 197, liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 198, liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 199, liekanų 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 200 ir liekanų 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 190 arba, kur SIRPα variantas apima aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 80%, mažiausiai 85%, mažiausiai 90%, arba mažiausiai 95% identiška liekanoms 1-343 sekoje SEQ ID Nr. 6.

4. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kur imunoglobulino molekulė arba jos dalis apima antikūno kintamą domeną arba Fc sritį, sukonstruotą taip, kad joje būtų antigeno surišimo vieta, pasirinktinai, kur Fc sritis sukonstruota taip, kad joje būtų antigeno surišimo vieta, apima Fcab fragmentą.

5. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kur imunoglobulino molekulė apima nepažeistą antikūną arba antigeną surišančią antikūno dalį.

6. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-5 punktų, kur SIRPα arba SIRPα variantas yra prijungtas prie antikūno lengvosios grandinės arba jos dalies, arba prie antikūno sunkiosios grandinės arba jos dalies.

7. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-3 punktų, kur sulietas baltymas apima dalį imunoglobulino molekulės, apimančios Fab antikūno fragmentą, F(ab')2 antikūno fragmentą, arba viengrandį antikūną arba, kur imunoglobulino molekulė arba jos dalis yra prijungta prie SIRPα arba SIRPα varianto per jungtuką.
8. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų, kur SIRPα arba SIRPα variantas
(i) yra prijungtas savo N galu prie imunoglobulino molekulės arba jos dalies;

(ii) yra prijungtas savo C galu prie imunoglobulino molekulės arba jos dalies;

(iii) yra prijungtas prie imunoglobulino molekulės arba jos dalies N galo; arba
(iv) yra prijungtas prie imunoglobulino molekulės arba jos dalies C galo.

9. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-8 punktų, kur naviko antigenas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš HER2, HER3, EGFR, CD20, GD2, PD-L1 ir CD19.

10. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal 5 punktą, kur antikūnas yra anti-EGFR antikūnas, pasirinktinai, kur anti-EGFR antikūnas yra cetuksimabas, arba kur anti-EGFR antikūnas apima cetuksimabo komplementarumą lemiančias sritis.

11. SIRPα imunoglobulino sulietas baltymas, apimantis:

anti-EGFR antikūną arba antigeną surišančią jo sritį; ir
SIRPα arba SIRPα varianto IgV neląstelinį domeną, apimantį aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 80% identiška liekanoms 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 6 arba liekanoms 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 8, kur
(i) SIRPα variantas apima aminorūgšties modifikaciją vienoje arba daugiau pozicijų, atitinkančių pozicijoms 6, 27, 31, 37, 54, 56, 66 arba 72 sekoje SEQ ID Nr. 6 arba SEQ ID NO: 8, kur modifikacija yra pakeitimas, pasirinktas iš grupės, susidedančios iš: V6I; V27I; A27I; I31R; I31T; Q37W; Q37H; E54P; H56P; S66Q; L66Q; ir M72R ir (arba)
(ii) SIRPα variantas apima aminorūgšties modifikacija pozicijoje, atitinkančioje poziciją 37 sekoje SEQ ID Nr. 6 arba SEQ ID Nr. 8, kur pakeitimas yra Q37W.

12. SIRPα imunoglobulino sulietas baltymas pagal 11 punktą, kur
(i) anti-EGFR antikūnas apima cetuksimabo sunkiosios grandinės kintamą sritį ir lengvosios grandinės kintamą sritį;

(ii) anti-EGFR antikūnas apima cetuksimabo komplementarumą lemiančias sritis;

(iii) anti-EGFR antikūnas yra cetuksimabas; arba
(iv) anti-EGFR antikūnas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš cetuksimabo, panitumumabo, nimotuzumabo, matuzumabo, futuksimabo, imgatuzumabo ir necitumumabo, pasirinktinai, kur anti-EGFR antikūnas apima komplementarumą nustatančias sritis antikūno, parinkto iš cetuksimabo, panitumumabo, nimotuzumabo, matuzumabo, futuksimabo, imgatuzumabo ir necitumumabo.

13. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal 1 punktą,

kur paviršinis antigenas yra naviko ląstelės antigenas;

kur sulieto baltymo prisirišimo prie raudonųjų kraujo kūnelių (RBC) procentinis vidutinis fluorescencijos intensyvumas (MFI) yra lygus 10% arba mažesnis, kai RBC prisirišimo prie anti-CD47 antikūnų MFI yra nukalibruojamas ties 100%, kur anti-CD47 antikūnas yra B6H12/hulgG1; ir
kur sulietas baltymas taip pat rišasi prie CD47 antigeno, esančio ne ant raudonosios kraujo ląstelės.

14. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal 13 punktą, kur SIRPα arba SIRPα varianto IgV neląstelinis domenas, apimantis aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 85% yra identiška, mažiausiai 90% identiška, arba mažiausiai 95% identiška liekanoms 3-115 sekoje SEQ ID Nr. 6 arba 3-114 sekoje SEQ ID Nr. 8; ir (arba) kur SIRPα arba SIRPα varianto IgV neląstelinis domenas apima aminorūgščių seką, kuri mažiausiai 85% identiška, mažiausiai 90% identiška, arba mažiausiai 95% identiška liekanoms 1-115 sekoje SEQ ID Nr. 6 arba liekanoms 1-114 sekoje SEQ ID Nr. 8.

15. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį iš 13 arba 14 punkto, kur naviko ląstelės antigenas yra EGFR ir (arba), kur imunoglobulino molekulė yra nepažeistas antikūnas.

16. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal 15 punktą, kur antikūnas yra anti-EGFR antikūnas, pasirinktinai, kur anti-EGFR antikūnas yra cetuksimabas.

17. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 14-16 punktų, kur sulieto baltymo prisirišimo prie RBC procentinis MFI yra
(i) mažesnis negu 10%, mažesnis negu 5%, mažesnis negu 4%, mažesnis negu 3%, mažesnis negu 2%, arba mažesnis negu 1%;

(ii) tarp 0-1%, 0-2%, 0-3%, 0-4%, 1-2%, 1-3%, 1-4%, 2-3%, 2-4%, 3-4%, 5-10 %, 3-7%, arba 3-10%; arba
(iii) lygus 5% arba mažesnis, lygus 4% arba mažesnis, lygus 3% arba mažesnis, lygus 2% arba mažesnis, arba lygus 1% arba mažesnis.

18. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 14-16 punktų, kur neraudonoji kraujo ląstelė yra naviko ląstelė.

19. Nukleorūgštis arba nukleorūgštys, koduojančios imunoglobulino sulietą baltymą pagal bet kurį vieną iš 1-9 punktų.

20. Ląstelė, apimanti nukleorūgštį arba nukleorūgštis pagal 19 punktą.

21. Imunoglobulino sulieto baltymo gamybos būdas, laikant ląstelę pagal 20 punktą tokiomis sąlygomis, kurios leistų ekspresuoti nukleorūgštį arba nukleorūgštis pagal 19 punktą.

22. Farmacinė kompozicija, apimanti farmaciškai veiksmingą imunoglobulino sulieto baltymo pagal bet kurį vieną iš 1-18 punktų kiekį ir farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą.

23. Imunoglobulino sulietas baltymas pagal bet kurį vieną iš 1-18 punktų, skirtas panaudoti gydant vėžį žinduolyje, pasirinktinai, kur vėžys yra krūties, gaubtinės ir tiesiosios žarnos, plaučių, kasos, gimdos gleivinės, kiaušidžių, skrandžio, prostatos, inkstų, gimdos kaklelio, mieloma, limfoma, leukemija, skydliaukės, gimdos, šlapimo pūslės, neuroendokrininės sistemos, galvos ir kaklo, kepenų, nosiaryklės, sėklidžių, smulkialąstelinis plaučių vėžys, nesmulkialąstelinis plaučių vėžys, melanoma, bazalinių ląstelių odos vėžys, plokščialąstelinis odos vėžys, dermatofibrosarkoma protuberans, Merkelio ląstelių karcinoma, glioblastoma, glioma, sarkoma, mezotelioma arba mielodisplastiniai sindromai.

