1. Pirmojo agento ir antrojo agento panaudojimas, kur:

a) pirmasis agentas yra tirpi CTLA4 molekulė, turinti CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, o

b) antrasis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kortikosteroidų, nesteroidinių priešuždegiminių vaistų, prednizono, azatioprino, metotreksato, TFN( blokatorių arba antagonistų, infliksimabo, bet kokio biologinio agento nukreipto į uždegiminį citokiną, hidroksichlorokvino, sulfasalazoprino, aukso druskų, etanercepto, anakinros, ciklofosfamido ir leflunomido,

farmacinės kompozicijos, skirtos B7 sąveikoms su CTLA4 ir/arba CD28 blokuoti, gamyboje.

2. Pirmojo agento ir antrojo agento panaudojimas, kur:

a) pirmasis agentas yra tirpi CTLA4 molekulė, turinti CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, o

b) antrasis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kortikosteroidų, nesteroidinių priešuždegiminių vaistų, prednizono, azatioprino, metotreksato, TFN( blokatorių arba antagonistų, infliksimabo, bet kokio biologinio agento nukreipto į uždegiminį citokiną, hidroksichlorokvino, sulfasalazoprino, aukso druskų, etanercepto, anakinros, ciklofosfamido ir leflunomido,

farmacinės kompozicijos, skirtos imuninės sistemos ligai gydyti, gamyboje.

3. Tirpios CTLA4 molekulės, turinčios CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, panaudojimas farmacinės kompozicijos, skirtos įvesti subjektui nuo maždaug 0,5 iki 100 mg/kg subjekto masės, 0,5 mg/kg subjekto masės, 2 mg/kg subjekto masės, 10 mg/kg subjekto masės, nuo maždaug 0,5 iki 10 mg/kg subjekto masės arba nuo maždaug 0,1 iki 20 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 molekulės B7 sąveikoms su CTLA4 ir/arba CD28 blokuoti, gamyboje.

4. Tirpios CTLA4 molekulės, turinčios CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, panaudojimas farmacinės kompozicijos, skirtos įvesti subjektui nuo maždaug 0,5 iki 100 mg/kg subjekto masės, 0,5 mg/kg subjekto masės, 2 mg/kg subjekto masės, 10 mg/kg subjekto masės, nuo maždaug 0,5 iki 10 mg/kg subjekto masės arba nuo maždaug 0,1 iki 20 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 molekulės imuninės sistemos ligai gydyti, gamyboje.

5. Panaudojimas pagal 1, 2, 3 arba 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad tirpi CTLA4 molekulė yra CTLA4 sulieta molekulė, turinti CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, sujungtą su ne-CTLA4 molekule, turinčia aminorūgščių seką, kuri pakeičia tirpios CTLA4 molekulės tirpumą arba afiniškumą.

6. Panaudojimas pagal 5 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad aminorūgščių seka, kuri pakeičia tirpumą arba afiniškumą, turi imunoglobulino liekaną.

7. Panaudojimas pagal 6 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad imunoglobulino liekana yra imunoglobulino pastovioji sritis arba jos dalis.

8. Panaudojimas pagal 7 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad imunoglobulino pastovioji sritis arba jos dalis yra mutuota efektorinei funkcijai sumažinti.

9. Panaudojimas pagal 6 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad imunoglobulino liekana turi vieną arba daugiau mutacijų efektorinei funkcijai sumažinti.

10. Panaudojimas pagal 7 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad imunoglobulino pastovioji sritis apima imunoglobulino molekulės šarnyrą, CH2 ir CH3 sritis.

11. Panaudojimas pagal 5 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad CTLA4 sulieta molekulė yra CTLA4Ig.

12. Panaudojimas pagal 1, 2, 3 arba 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad tirpi CTLA4 molekulė yra tirpi CTLA4 mutantinė molekulė, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, ir turi mutaciją CTLA4 molekulės ekstraląstelinėje dalyje.

13. Tirpios CTLA4 molekulės ir antrojo agento derinio panaudojimas, kur:

a) tirpi CTLA4 yra CTLA4Ig, prasidedanti +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigianti lizinu +357 padėtyje, kaip parodyta fig.24 (SEQ ID NO:19), o

b) antrasis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kortikosteroidų, nesteroidinių priešuždegiminių vaistų, prednizono, azatioprino, metotreksato, TFN( blokatorių arba antagonistų, infliksimabo, bet kokio biologinio agento nukreipto į uždegiminį citokiną, hidroksichlorokvino, sulfasalazoprino, aukso druskų, etanercepto, anakinros, ciklofosfamido ir leflunomido,

farmacinės kompozicijos, skirtos imuninės sistemos ligai gydyti, gamyboje.

14. Tirpios CTLA4 molekulės ir antrojo agento derinio panaudojimas, kur:

a) tirpi CTLA4 apima CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kaip parodyta fig.23 (SEQ ID NO:17), prasidedančią +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigiančią asparto rūgštimi +124 padėtyje, o

b) antrasis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kortikosteroidų, nesteroidinių priešuždegiminių vaistų, prednizono, azatioprino, metotreksato, TFN( blokatorių arba antagonistų, infliksimabo, bet kokio biologinio agento nukreipto į uždegiminį citokiną, hidroksichlorokvino, sulfasalazoprino, aukso druskų, etanercepto, anakinros, ciklofosfamido ir leflunomido,

farmacinės kompozicijos, skirtos imuninės sistemos ligai gydyti, gamyboje.

15. Tirpios CTLA4 molekulės ir antrojo agento derinio panaudojimas, kur:

a) tirpi CTLA4 yra CTLA4 mutantinė molekulė, kuri rišasi su B7 molekule, turinti mutaciją CTLA4 +104 padėtyje, kur +104 padėtyje esantis leucinas, kaip parodyta fig.23 (SEQ ID NO:17), yra pakeistas glutamo rūgštimi, ir mutaciją CTLA4 +29 padėtyje, kur +29 padėtyje esantis alaninas, kaip parodyta fig.23 (SEQ ID NO:17), yra pakeistas tirozinu, o

b) antrasis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kortikosteroidų, nesteroidinių priešuždegiminių vaistų, prednizono, azatioprino, metotreksato, TFN( blokatorių arba antagonistų, infliksimabo, bet kokio biologinio agento nukreipto į uždegiminį citokiną, hidroksichlorokvino, sulfasalazoprino, aukso druskų, etanercepto, anakinros, ciklofosfamido ir leflunomido,

farmacinės kompozicijos, skirtos imuninės sistemos ligai gydyti, gamyboje.

16. Tirpios CTLA4 molekulės ir antrojo agento derinio panaudojimas, kur:

a) tirpi CTLA4 yra L104EA29YIg, prasidedantis +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigiantis lizinu +357 padėtyje, kaip parodyta fig.19 (SEQ ID NO:9), o

b) antrasis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kortikosteroidų, nesteroidinių priešuždegiminių vaistų, prednizono, azatioprino, metotreksato, TFN( blokatorių arba antagonistų, infliksimabo, bet kokio biologinio agento nukreipto į uždegiminį citokiną, hidroksichlorokvino, sulfasalazoprino, aukso druskų, etanercepto, anakinros, ciklofosfamido ir leflunomido,

farmacinės kompozicijos, skirtos imuninės sistemos ligai gydyti, gamyboje.

17. Panaudojimas pagal 2, 4, 13, 14, 15 arba 16 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad imuninės sistemos liga yra reumatinė liga.

18. Panaudojimas pagal 17 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad reumatinė liga yra reumatinis artritas.

19. Panaudojimas pagal 2, 4, 13, 14, 15 arba 16 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad imuninės sistemos liga yra pasirinkta iš autoimuninių ligų, psoriazės, su implantų atmetimu susijusių imuninių sutrikimų, T ląstelių limfomos, T ląstelių ūmiosios limfoblastinės leukemijos, sėklidinės angiocentrinės T ląstelių limfomos, gerybinio limfocitinio angiito, raudonosios vilkligės, Hashimoto tiroidito, pirminės miksedemos, Graves’o ligos, piktybinės mažakraujystės, autoimuninio atrofinio gastrito, Adisono ligos, nuo insulino priklausančio cukrinio diabeto, geros ganyklos sindromo, sunkiosios miastenijos, pūslinės, ileito, simpatinės oftalmijos, autoimuninio uveito, išsėtinės sklerozės, autoimuninės hemolitinės anemijos, idiopatinės trombocitopenijos, pirminės tulžies cirozės, chroninio hepatito, opinio kolito, Sjogren’o sindromo, reumatinės ligos, reumatinio artrito, polimiozito, sklerodermos, mišrios jungiamojo audinio ligos, uždegiminio reumato, degeneracinio reumato, ekstraartikulinio reumato, kolageno ligų, chroniško poliartrito, artropatinės psoriazės, ankilozinio spondilito, jaunatvinio reumatinio artrito, žąstikaulio ir menties periartrito, mazginio panarterito, sisteminės raudonosios vilkligės, progresuojančios sisteminės sklerodermijos, uratinio artrito, dermatomiozito, raumenų reumato, miozito ir miogeliozės. 

20. Panaudojimas pagal 1, 2, 13, 14, 15 arba 16 punktą įvesti subjektui nuo maždaug 0,5 iki 100 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 kiekį.

21. Panaudojimas pagal 1, 2, 13, 14, 15 arba 16 punktą įvesti subjektui 0,5 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 kiekį.

22. Panaudojimas pagal 1, 2, 13, 14, 15 arba 16 punktą įvesti subjektui 2 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 kiekį.

23. Panaudojimas pagal 1, 2, 13, 14, 15 arba 16 punktą įvesti subjektui 10 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 kiekį.

24. Panaudojimas pagal 1, 2, 13, 14, 15 arba 16 punktą įvesti subjektui nuo maždaug 0,5 iki 10 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 kiekį.

25. Panaudojimas pagal 1, 2, 13, 14, 15 arba 16 punktą įvesti subjektui nuo maždaug 0,1 iki 20 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 kiekį.

26. Tirpios CTLA4 mutantinės molekulės, turinčios fig.19 parodytą seką (SEQ ID NO:9), prasidedančios +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigiančią asparto rūgštimi +124 padėtyje, panaudojimas farmacinės kompozicijos, skirtos gydyti ligai, pasirinktai iš autoimuninių ligų, psoriazės, su implantų atmetimu susijusių imuninių sutrikimų, T ląstelių limfomos, T ląstelių ūmiosios limfoblastinės leukemijos, sėklidinės angiocentrinės T ląstelių limfomos, gerybinio limfocitinio angiito, raudonosios vilkligės, Hashimoto tiroidito, pirminės miksedemos, Graves’o ligos, piktybinės mažakraujystės, autoimuninio atrofinio gastrito, Adisono ligos, nuo insulino priklausančio cukrinio diabeto, geros ganyklos sindromo, sunkiosios miastenijos, pūslinės, ileito, simpatinės oftalmijos, autoimuninio uveito, išsėtinės sklerozės, autoimuninės hemolitinės anemijos, idiopatinės trombocitopenijos, pirminės tulžies cirozės, chroninio hepatito, opinio kolito, Sjogren’o sindromo, reumatinės ligos, reumatinio artrito, polimiozito, sklerodermos, mišrios jungiamojo audinio ligos, uždegiminio reumato, degeneracinio reumato, ekstraartikulinio reumato, kolageno ligų, chroniško poliartrito, artropatinės psoriazės, ankilozinio spondilito, jaunatvinio reumatinio artrito, žąstikaulio ir menties periartrito, mazginio panarterito, sisteminės raudonosios vilkligės, progresuojančios sisteminės sklerodermijos, uratinio artrito, dermatomiozito, raumenų reumato, miozito ir miogeliozės, gamyboje. 

27. Tirpios CTLA4 mutantinės molekulės L104EA29YIg, turinčios fig.19 parodytą seką (SEQ ID NO:9), prasidedančią +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigiančią lizinu +357 padėtyje, panaudojimas farmacinės kompozicijos, skirtos gydyti ligai, pasirinktai iš autoimuninių ligų, psoriazės, su implantų atmetimu susijusių imuninių sutrikimų, T ląstelių limfomos, T ląstelių ūmiosios limfoblastinės leukemijos, sėklidinės angiocentrinės T ląstelių limfomos, gerybinio limfocitinio angiito, raudonosios vilkligės, Hashimoto tiroidito, pirminės miksedemos, Graves’o ligos, piktybinės mažakraujystės, autoimuninio atrofinio gastrito, Adisono ligos, nuo insulino priklausančio cukrinio diabeto, geros ganyklos sindromo, sunkiosios miastenijos, pūslinės, ileito, simpatinės oftalmijos, autoimuninio uveito, išsėtinės sklerozės, autoimuninės hemolitinės anemijos, idiopatinės trombocitopenijos, pirminės tulžies cirozės, chroninio hepatito, opinio kolito, Sjogren’o sindromo, reumatinės ligos, reumatinio artrito, polimiozito, sklerodermos, mišrios jungiamojo audinio ligos, uždegiminio reumato, degeneracinio reumato, ekstraartikulinio reumato, kolageno ligų, chroniško poliartrito, artropatinės psoriazės, ankilozinio spondilito, jaunatvinio reumatinio artrito, žąstikaulio ir menties periartrito, mazginio panarterito, sisteminės raudonosios vilkligės, progresuojančios sisteminės sklerodermijos, uratinio artrito, dermatomiozito, raumenų reumato, miozito ir miogeliozės, gamyboje. 

28. Panaudojimas pagal 26 arba 27 punktą reumatinei ligai gydyti.

29. Panaudojimas pagal 26 arba 27 punktą įvesti subjektui nuo maždaug 0,5 iki 100 mg/kg subjekto masės, 0,5 mg/kg subjekto masės, 2 mg/kg subjekto masės, 10 mg/kg subjekto masės, nuo maždaug 0,5 iki 10 mg/kg subjekto masės arba nuo maždaug 0,1 iki 20 mg/kg subjekto masės tirpios CTLA4 mutantinės molekulės kiekį.

30. Panaudojimas pagal 11 arba 13 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad CTLA4Ig koduoja nukleorūgšties molekulė, pažymėta ATCC Nr.68629.

31. Panaudojimas pagal 16 arba 27 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad L104EA29YIg koduoja DNR seka, pažymėta ATCC PTA-2104.

32. Farmacinė kompozicija, susidedanti iš farmaciškai priimtino nešiklio ir efektyvaus kiekio pirmojo agento ir antrojo agento, kur

pirmasis agentas yra tirpi CTLA4 molekulė, turinti CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, o

antrasis agentas yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš kortikosteroidų, nesteroidinių priešuždegiminių vaistų, prednizono, azatioprino, metotreksato, TFN( blokatorių arba antagonistų, infliksimabo, bet kokio biologinio agento nukreipto į uždegiminį citokiną, hidroksichlorokvino, sulfasalazoprino, aukso druskų, etanercepto, anakinros, ciklofosfamido ir leflunomido.

33. Farmacinė kompozicija pagal 32 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad tirpi CTLA4 yra CTLA4 sulieta molekulė, turinti CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį, kuri rišasi su B7 antigenu, ekspresuotu ant aktyvuotų B ląstelių, sujungtą su ne-CTLA4 molekule.

34. Farmacinė kompozicija pagal 32 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad tirpi CTLA4 turi aminorūgščių seką, kuri pakeičia CTLA4 molekulės tirpumą arba afiniškumą, kur tirpumą arba afiniškumą pakeičianti aminorūgščių seka apima imunoglobulino liekaną.

35. Farmacinė kompozicija pagal 34 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad imunoglobulino liekana yra imunoglobulino pastovioji sritis arba jos dalis, mutuota efektorinei funkcijai sumažinti.

36. Farmacinė kompozicija pagal 32 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, tuo, kad tirpi CTLA4 turi ekstraląstelinę CTLA4 dalį, prasidedančią +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigiančią asparto rūgštimi +124 padėtyje, kaip parodyta fig.24 (SEQ ID NO:19).

37. Farmacinė kompozicija pagal 32 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, tuo, kad tirpi CTLA4 molekulė yra CTLA4Ig, kaip parodyta fig.24 (SEQ ID NO:19), prasidedanti +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigianti lizinu +357 padėtyje.

38. Farmacinė kompozicija pagal 32 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, tuo, kad tirpi CTLA4 yra tirpi CTLA4 mutantinė molekulė, kaip parodyta fig.19 (SEQ ID NO:9), prasidedanti +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigianti asparto rūgštimi +124 padėtyje.

39. Farmacinė kompozicija pagal 32 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, tuo, kad tirpi CTLA4 yra tirpi CTLA4 mutantinė molekulė L104EA29YIg, kaip parodyta fig.19 (SEQ ID NO:9), prasidedanti +1 padėtyje esančiu metioninu arba -1 padėtyje esančiu alaninu ir besibaigianti lizinu +357 padėtyje.

