1. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė, kuri apima sunkiosios grandinės kintamą domeną ir lengvosios grandinės kintamą domeną, kur: minėtas sunkiosios grandinės kintamas domenas apima SEQ ID Nr. 147 aminorūgščių seką, ir minėtas lengvosios grandinės kintamas domenas apima SEQ ID Nr. 153 aminorūgščių seką.

2. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 1 punktą, kur minėta molekulė yra bispecifinė, surišanti molekulė, galinti vienu metu prisijungti prie žmogaus PD-1 ir prie antrojo epitopo. 

3. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 2 punktą, kur minėtas antrasis epitopas yra molekulės, dalyvaujančios reguliuojant imuninės kontrolės tašką, esantį imuninės ląstelės paviršiuje, epitopas, kur minėtas antrasis epitopas yra B7-H3, B7-H4, BTLA, CD40, CD40L, CD47, CD70, CD80, CD86, CD94, CD137, CD137L, CD226, CTLA-4, galektino-9, GITR, GITRL, HHLA2, ICOS, ICOSL, KIR, LAG-3, LIGHT, I arba II klasės, NKG2a, NKG2d, OX40, OX40L, PD1H, PD-1, PD-L1, PD-L2, PVR, SIRPa, TCR, TIGIT, TIM-3 arba VISTA epitopas. 

4. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 3 punktą, kur minėtas antrasis epitopas yra LAG-3 epitopas. 

5. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 4 punktą, kur minėta LAG-3 epitopo surišimo sritis apima: 

(A) 

(1) LAG-3 mAb 1 antikūno kintamą sunkiosios grandinės CDRH1 domeną, CDRH2 domeną ir CDRH3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas SEQ ID Nr. 42, SEQ ID Nr. 43 ir SEQ ID Nr. 44; ir 

(2) LAG-3 mAb 1 antikūno kintamą lengvosios grandinės CDRL1 domeną, CDRL2 domeną ir CDRL3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 46, SEQ ID Nr. 47 ir SEQ ID Nr. 48; 
arba 

(B) 

(1) hLAG-3 mAb 1 VH1 antikūno kintamą sunkiosios grandinės CDRH1 domeną, CDRH2 domeną ir CDRH3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 42, SEQ ID Nr. 43 ir SEQ ID Nr. 44; ir 

(2) LAG-3 mAb 1 VL4 antikūno kintamą lengvosios grandinės CDRL1 domeną, CDRL2 domeną ir CDRL3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 55, SEQ ID Nr. 47 ir SEQ ID Nr. 48; 
arba 

(C) 

(1) LAG-3 mAb 6 antikūno kintamą sunkiosios grandinės CDRH1 domeną, CDRH2 domeną ir CDRH3 domeną, ir apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 57, SEQ ID Nr. 58 ir SEQ ID Nr. 59; ir 

(2) LAG-3 mAb 6 antikūno kintamą lengvosios grandinės CDRL1 domeną, CDRL2 domeną ir CDRL3 domeną, ir apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 61, SEQ ID Nr. 62 ir SEQ ID Nr. 63; 
arba 

(D) 

(1) hLAG-3 mAb 6 VH1 antikūno kintamą sunkiosios grandinės CDRH1 domeną, CDRH2 domeną ir CDRH3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 57, SEQ ID Nr. 58 ir SEQ ID Nr. 
59; ir 

(2) LAG-3 mAb 6 antikūno kintamą lengvosios grandinės CDRL1 domeną, CDRL2 domeną ir CDRL3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 298, SEQ ID Nr. 62 ir SEQ ID Nr. 63. 

6. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 5 punktą, kur minėta LAG-3 epitopo surišimo sritis apima: 

(1) hLAG-3 mAb 6 VH1 antikūno kintamą sunkiosios grandinės CDRH1 domeną, CDRH2 domeną ir CDRH3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 57, SEQ ID Nr. 58 ir SEQ ID
Nr. 59; ir 

(2) hLAG-3 mAb 6 VL1/VL2 antikūno kintamą sunkiosios grandinės CDRL1 domeną, CDRL2 domeną ir CDRL3 domeną, ir atitinkamai apima aminorūgščių sekas: SEQ ID Nr. 298, SEQ ID Nr. 62 ir SEQ ID 
Nr. 63. 

7. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 6 punktą, kur minėta LAG-3 epitopą surišanti sritis apima: 

(1) hLAG-3 mAb 6 VH1 kintama sunkiąją grandinę (SEQ ID Nr. 294) ir 

(2) hLAG-3 mAb 6 VL1 kintama lengvąją grandinę (SEQ ID Nr. 296). 

8. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal bet kurį vieną iš 1-7 punktų, kur minėta molekulė yra: 

(A) diakūnas, minėtas diakūnas yra kovalentiškai sujungtas kompleksas, apimantis dvi, tris, keturias arba penkias polipeptidines grandines; arba 

(B) trivalentė surišanti molekulė, kur minėta trivalentė surišanti molekulė yra kovalentiškai sujungtas kompleksas, apimantis tris, keturias arba penkias polipeptidines grandines, arba 

(C) bispecifinis antikūnas. 

9. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 8 punktą, kur minėta molekulė yra diakūnas ir apima albumino surišimo domeną (ABD). 

10. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal bet kurį vieną iš 1-9 punktų, kur minėta molekulė apima Fc sritį, ir kur: 

(a) minėta Fc sritis yra IgG1, IgG2, IgG3 arba IgG4 izotipo; 

(b) minėta molekulė papildomai apima lanksto domeną; 

(c) minėta Fc sritis yra IgG4 Fc domenas, ir minėtas antikūnas papildomai apima IgG4 lanksto domeną, kurs apima stabilizuojančią mutaciją; arba 

(d) minėta Fc sritis apima vieną arba daugiau aminorūgščių modifikacijų, kurios sumažina kintamos Fc srities giminingumą FcyR; ir (arba) 

(e) minėta Fc sritis apima vieną arba daugiau aminorūgščių modifikacijų, kurios prailgina kintamos Fc srities gyvavimo pusperiodį serume. 

11. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 10 punktą, kur: 

(A) minėta viena arba daugiau modifikacijų, kurios sumažina kintamos Fc srities giminingumą FcyR, ir minėtos modifikacijos apima L234A; L235A; arba L234A ir L235A pakeitimą, kur minėta numeracija atitinka ES indekso numerį pagal Kabato sistemą; ir 

(B) minėta viena arba daugiau modifikacijų, kurios padidina kintamos Fc srities gyvavimo pusperiodį serume, ir minėtų modifikacijų, kurios padidina kintamos Fc srities gyvavimo pusperiodį serume, apima M252Y; M252Y ir S254T; M252Y ir T256E; M252Y, S254T ir T256E; arba K288D ir H435K pakeitimą, kur minėta numeracija atitinka ES indekso numerį pagal Kabato sistemą. 

12. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal bet kurį vieną iš 8, 10 arba 11 punktų, kur minėta molekulė yra diakūnas, apimantis: 

(a) SEQ ID Nr. 267, kur X1 yra Ala; X2 yra Tyr; X3 yra Thr; X4 yra Glu ir SEQ ID Nr. 268; arba 

(b) SEQ ID Nr. 267, kur X1 yra Gly; X2 yra Tyr; X3 yra Thr; X4 yra Glu ir SEQ ID Nr. 268; arba 

(c) SEQ ID Nr. 267, kur X1 yra Gly; X2 yra Met; X3 yra Ser; X4 yra Thr ir SEQ ID Nr. 268; arba 

(d) SEQ ID Nr. 269 ir 270; arba 

(e) SEQ ID Nr. 271 ir 272; arba 

(f) SEQ ID Nr. 273, 274, 275 ir 276; arba 

(g) SEQ ID Nr. 277, 278, 279 ir 280; arba 

(h) SEQ ID Nr. 281, 282 ir 283; arba 

(i) SEQ ID Nr. 290 ir 291; arba 

(j) SEQ ID Nr. 292 ir 293. 

13. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal 12 punktą, kur minėta molekulė yra diakūnas, apimantis SEQ ID Nr. 290 ir 291. 

14. Kompozicija, apimanti: 

(A) daugiaspecifinę žmogaus PD-1 surišančią molekulę pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų; ir 

(B) farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį. 

15. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų arba kompozicija pagal 14 punktą, skirta panaudoti: 

(A) taikant T ląstelių nulemto imuninio atsako stimuliavimo subjektui, kuriam to reikia, būdą; arba 

B) ligos arba būklės, susijusios su supresuota imunine sistema, gydymui. 

16. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė arba kompozicija pagal 15 punktą, skirta panaudoti pagal 15 punktą, kur liga arba būklė yra vėžys arba infekcija, pasirinktinai, kur minėtas vėžys yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš: antinksčių naviko, su AIDS susijusio vėžio, alveolių minkštosios dalies sarkomos, astrocitinio naviko, šlapimo pūslės vėžio, kaulų vėžio, smegenų ir nugaros smegenų vėžio, metastazavusio smegenų auglio, krūties vėžio, karotidinių navikų, gimdos kaklelio vėžio, chondrosarkomos, chordomos, chromofobinės inkstų ląstelių karcinomos, skaidriųjų ląstelių karcinomos, storosios žarnos vėžio, gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio, gerybinės odos skaidulinės histiocitomos, desmoplastinio smulkiųjų apvaliųjų ląstelių naviko, ependimomos, Evingo naviko, neskeletinės miksoidinės chondrosarkomos, kaulų osteoartrito, skaidulinės kaulų displazijos, tulžies pūslės arba tulžies latakų vėžio, skrandžio vėžio, gestacinės trofoblastinės ligos, lytinių ląstelių naviko, galvos ir kaklo vėžio, kepenų ląstelių karcinomos, kasos salelių naviko, Kapoši sarkomos, inkstų vėžio, leukemijos, lipomos/gerybinio lipominio naviko, liposarkomos/piktybinio lipominio naviko, kepenų vėžio, limfomos, plaučių vėžio, meduloblastomos, melanomos, meningiomos, daugybinės endokrininės neoplazijos, daugybinės mielomos, mielodisplastinio sindromo, neuroblastomos, neuroendokrininių navikų, kiaušidžių vėžio, kasos vėžio, papiliarinės skydliaukės karcinomos, prieskydinių liaukų naviko, vaikų vėžio, periferinio nervo apvalkalo naviko, feochromocitomos, hipofizės naviko, prostatos vėžio, ciliarinio kūno ir choroidinės melanomos, reto hematologinio sutrikimo, metastazavusio inkstų vėžio, rabdoidinio naviko, rabdomasarkomos, sarkomos, odos vėžio, minkštųjų audinių sarkomos, plokščiųjų ląstelių vėžio, skrandžio vėžio, sinovijos sarkomos, sėklidžių vėžio, užkrūčio liaukos karcinomos, timomos, skydliaukės metastazavusio vėžio ir gimdos vėžio, pasirinktinai, kur minėtas vėžys yra kolorektalinis vėžys, kepenų ląstelių karcinoma, glioma, inkstų vėžys, krūties vėžys, daugybinė mieloma, šlapimo pūslės vėžys, neuroblastoma; sarkoma, ne Hodžkino limfoma, nesmulkialąstelinis plaučių vėžys, kiaušidžių vėžys, kasos vėžys, tiesiosios žarnos vėžys, ūminė mieloidinė leukemija (AML), lėtinė mielogeninė leukemija (CML), ūminė B limfoblastinė leukemija (B-ALL), lėtinė limfocitinė leukemija (CLL), plaukuotųjų ląstelių leukemija (HCL), blastinė plazmacitoidinių dendritinių ląstelių neoplazma (BPDCN), ne Hodžkino limfomos (NHL), įskaitant mantijos ląstelių leukemiją (MCL), ir mažųjų limfocitų limfomą (SLL), Hodžkino limfomą, sisteminę mastocitozę arba Burkito limfomą. 

17. Daugiaspecifinė, žmogaus PD-1 surišanti molekulė pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų, kur minėta molekulė yra skirta panaudoti taikant PD-1 aptikimo in vitro sąlygomis metodą, ir kur minėta molekulė arba minėtas antikūnas yra aptinkamai pažymėti. 

18. Daugiaspecifinės, žmogaus PD-1 surišančios molekulės pagal bet kurį vieną iš 1-13 punktų panaudojimas PD-1 aptikimui in vitro sąlygomis, kur minėta molekulė arba minėtas antikūnas yra aptinkamai pažymėti.
