1. CTLA4 mutantinė molekulė, kuri riša CD80 ir/arba CD86, turinti CTLA4 ekstraląstelinę dalį, kurios ekstraląstelinėje dalyje (a) +29 padėties alaninas yra pakeistas aminorūgštimi, pasirinkta iš grupės, susidedančios iš tirozino, leucino, triptofano ir treonino, ir (b) +104 padėties leucinas yra pakeistas glutamo rūgštimi. 

2. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi dar ir aminorūgščių seką, kuri pakeičia tirpios CTLA4 mutantinės molekulės tirpumą, afiniškumą arba valentingumą.

3. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 2 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad aminorūgščių sekoje yra žmogaus imunoglobulino pastovioji sritis.

4. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 2 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi dar ir aminorūgščių seką, leidžiančią sekretuoti tirpią CTLA4 mutantinę molekulę.

5. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 4 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad aminorūgščių sekoje yra onkostatino M signalinis peptidas.

6. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi metioniną +1 padėtyje ir asparto rūgštį +124 padėtyje, kaip parodyta fig.7.

7. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 1 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi alaniną -1 padėtyje ir asparto rūgštį +124 padėtyje, kaip parodyta fig.7.

8. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 3 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad žmogaus imunoglobulino pastovioji sritis yra mutuota taip, kad +130 padėties cisteinas yra pakeistas serinu, +136 padėties cisteinas yra pakeistas serinu, +139 padėties cisteinas yra pakeistas serinu ir +148 padėties prolinas yra pakeistas serinu, kaip parodyta fig.7.

9. Tirpi CTLA mutantinė molekulė, kuri su didesne surišimo geba nei CTLA4 rišasi su CD80 ir/arba CD86, turinti ekstraląstelinę CTLA4 dalį, kurios ekstraląstelinėje dalyje +29 padėties alaninas yra pakeistas tirozinu, o +124 padėties leucinas yra pakeistas glutamo rūgštimi, kaip parodyta fig.7.

10. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi dar ir aminorūgščių seką, kuri pakeičia tirpios CTLA4 mutantinės molekulės tirpumą, afiniškumą arba valentingumą.

11. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad aminorūgščių sekoje yra žmogaus imunoglobulino pastovioji sritis.

12. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 10 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi dar ir aminorūgščių seką, leidžiančią sekretuoti tirpią CTLA4 mutantinę molekulę.

13. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 12 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad aminorūgščių sekoje yra onkostatino M signalinis peptidas.

14. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi metioniną +1 padėtyje ir asparto rūgštį +124 padėtyje, kaip parodyta fig.7.

15. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 9 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi alaniną -1 padėtyje ir asparto rūgštį +124 padėtyje, kaip parodyta fig.7.

16. CTLA4 mutantinė molekulė pagal 11 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad žmogaus imunoglobulino pastovioji sritis yra mutuota taip, kad +130 padėties cisteinas yra pakeistas serinu, +136 padėties cisteinas yra pakeistas serinu, +139 padėties cisteinas yra pakeistas serinu ir +148 padėties prolinas yra pakeistas serinu, kaip parodyta fig.7.

17. Tirpi CTLA mutantinė molekulė, kuri su didesne surišimo geba nei CTLA4 rišasi su CD80 ir/arba CD86, turinti ekstraląstelinę CTLA4 dalį, kurios ekstraląstelinėje dalyje +104 padėties leucinas yra pakeistas glutamo rūgštimi, kaip parodyta fig.8.

18. Nukleorūgšties molekulė, turinti nukleotidų seką, kuri koduoja tirpiai CTLA4 mutantinei molekulei pagal 1 punktą būdingą aminorūgščių seką.

19. Nukleorūgšties molekulė, turinti nukleotidų seką, kuri koduoja tirpiai CTLA4 mutantinei molekulei pagal 9 punktą būdingą aminorūgščių seką.

20. Nukleorūgšties molekulė pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi nukleotidų seką, kuri prasideda nuo adenino +1 nukleotidų padėtyje ir baigiasi adeninu +1071 padėtyje, kaip parodyta fig. 7 arba 8.

21. Nukleorūgšties molekulė pagal 19 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi nukleotidų seką, kuri prasideda nuo adenino +1 nukleotidų padėtyje ir baigiasi adeninu +1071 padėtyje, kaip parodyta fig. 7 arba 8.

22. Nukleorūgšties molekulė pagal 18 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi nukleotidų seką, kuri prasideda nuo guanino -3 padėtyje ir baigiasi adeninu +1071 padėtyje, kaip parodyta fig. 7 arba 8.

23. Nukleorūgšties molekulė pagal 19 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi nukleotidų seką, kuri prasideda nuo guanino -3 padėtyje ir baigiasi adeninu +1071 padėtyje, kaip parodyta fig. 7 arba 8.

24. Vektorius, turintis nukleotidų seką pagal bet kurį iš 18-23 punktų.

25. Vektorius, koduojantis L104EA29YIg, pažymėtas pD16L104EA29YIg ir deponuotas ATCC kaip ATCC Nr.PTA-2104.

26. Šeimininko vektoriaus sistema, turinti vektorių pagal 24 arba 25 punktą tinkamoje šeimininko ląstelėje.

27. Šeimininko vektoriaus sistema pagal 26 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad tinkama šeimininko ląstelė yra bakterinė ląstelė arba eukariotinė ląstelė.

28. Šeimininko ląstelė, turinti vektorių pagal 24 arba 25 punktą.

29. Šeimininko ląstelė pagal 28 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad yra eukariotinė ląstelė.

30. Šeimininko ląstelė pagal 29 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad eukariotinė ląstelė yra COS ląstelė.

31. Šeimininko ląstelė pagal 29 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad eukariotinė ląstelė yra kiniškojo žiurkėno kiaušidės (CHO) ląstelė.

32. Šeimininko ląstelė pagal 31 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad CHO ląstelė yra pasirinkta iš grupės, susidedančios iš DG44, CHO-K1, CHO-K1 Tet-On ląstelių linijos, CHO pažymėtos ECACC 85050302, CHO 13 klono, CHO B klono, CHO-K1/SF ir RR-CHOK1.

33. Tirpaus CTLA4 mutantinio baltymo gavimo būdas, apimantis šeimininko vektoriaus sistemos pagal 26 punktą auginimą, kad šeimininko ląstelėje būtų gaminamas CTLA4 mutantinis baltymas, ir tokiu būdu pagaminto baltymo išgavimą.

34. L104EA29YIg gavimo būdas, apimantis šeimininko ląstelės pagal 28 punktą auginimą, kad šeimininko ląstelėje būtų gaminamas L104EA29YIg, ir tokiu būdu pagaminto baltymo išgavimą.

35. Tirpus CTLA4 mutantinis baltymas, gautas būdu pagal 33 punktą.

36. L104EA29YIg, gautas būdu pagal 34 punktą.

37. T ląstelės sąveikos su CD80- ir/arba CD86-teigiama ląstele reguliavimo būdas, apimantis CD80- ir/arba CD86-teigiamos ląstelės sąlytį su tirpia CTLA4 mutantine molekule pagal 1 punktą, kad susidarytų CTLA4 mutantinės molekulės/CD-80 arba CTLA4 mutantinės molekulės/CD86 kompleksas, trukdantis sąveikauti T ląstelei su CD80- ir/arba CD-86 teigiama ląstele.

38. T ląstelės sąveikos su CD80- ir/arba CD86-teigiama ląstele reguliavimo būdas, apimantis CD80- ir/arba CD86-teigiamos ląstelės sąlytį su tirpia CTLA4 mutantine molekule pagal 9 punktą, kad susidarytų CTLA4 mutantinės molekulės/CD-80 arba CTLA4 mutantinės molekulės/CD86 kompleksas, trukdantis sąveikauti T ląstelei su CD80- ir/arba CD-86 teigiama ląstele.

39. Būdas pagal 37 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad tirpi CTLA4 mutantinė molekulė apima CTLA4 ekstraląstelinę dalį, kur ekstraląstelinėje dalyje +104 padėties leucinas yra pakeistas glutamo rūgštimi, kaip parodyta fig.8.

40. Būdas pagal 37 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad CD80- ir/arba CD86-teigiama ląstelė yra suleidžiama į sąlytį su tirpios CTLA4 mutantinės molekulės fragmentu arba dariniu.

41. Būdas pagal 38 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad CD80- ir/arba CD86-teigiama ląstelė yra suleidžiama į sąlytį su tirpios CTLA4 mutantinės molekulės fragmentu arba dariniu.

42. Būdas pagal 37 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad CD80- ir/arba CD86-teigiama ląstelė yra antigeną pateikianti ląstelė.

43. Būdas pagal 38 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad CD80- ir/arba CD86-teigiama ląstelė yra antigeną pateikianti ląstelė.

44. Būdas pagal 37 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad inhibuoja CTLA4-teigiamų ląstelių sąveiką su CD80- ir CD86-teigiamomis ląstelėmis.
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5. Būdas pagal 38 punktą,  b e s i s k i r i a n t i s  tuo, kad inhibuoja CTLA4-teigiamų ląstelių sąveiką su CD80- ir CD86-teigiamomis ląstelėmis.

46. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 1 punktą, skirta panaudoti imuninės sistemos ligų, kuriose tarpininkauja T ląstelių sąveikos su CD80 ir/arba CD86 teigiamomis ląstelėmis, gydymui, skiriant subjektui tirpią CTLA4 mutantinę molekulę reguliuoti T ląstelių sąveikas su CD80 ir/arba CD/86 teigiamomis ląstelėmis.

47. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 9 punktą, skirta panaudoti imuninės sistemos ligų, kuriose tarpininkauja T ląstelių sąveikos su CD80 ir/arba CD86 teigiamomis ląstelėmis, gydymui, skiriant subjektui tirpią CTLA4 mutantinę molekulę reguliuoti T ląstelių sąveikas su CD80 ir/arba CD86 teigiamomis ląstelėmis.

48. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 46 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad apima CTLA4 ekstraląstelinę dalį, kur ekstraląstelinėje dalyje +104 padėties leucinas yra pakeistas glutamo rūgštimi, kaip parodyta fig. 8.

49. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 46 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad joje yra inhibuojamos minėtos T ląstelių sąveikos.

50. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 47 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad joje yra inhibuojamos minėtos T ląstelių sąveikos.

51. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 1 punktą, skirta panaudoti subjekto implantas-prieš-šeimininką ligos inhibavimui, skiriant minėtą molekulę ir reaguojantį su IL-4 ligandą šiam objektui.

52. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 9 punktą, skirta panaudoti subjekto implantas-prieš-šeimininką ligos inhibavimui, skiriant minėtą molekulę ir reaguojantį su IL-4 ligandą šiam objektui.

53. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė pagal 51 punktą,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad apima CTLA4 ekstraląstelinę dalį, kur ekstraląstelinėje dalyje +104 padėties leucinas yra pakeistas glutamo rūgštimi, kaip parodyta fig. 8.

54. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė, kurią koduoja nukleorūgšties molekulė, pažymėta ATCC No. PTA-2104.

55. DNR seka, koduojanti L104EA29YIg ir turinti ATCC No. PTA-2104.

56. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė, turinti fig.7 parodytą aminorūgščių seką.

57. Nukleorūgšties molekulė, koduojanti tirpią CTLA4 mutantinę molekulę pagal 56 punktą.

58. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė, kuri turi didesnę susirišimo su CD86 gebą nei laukinio tipo CTLA4.

59. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė, kuri turi mažesnį jos sudaryto komplekso su CD80 ir/arba CD86 disociacijos greitį nei laukinio tipo CTLA4.

60. Tirpi CTLA4 mutantinė molekulė, kuri turi mažesnius jos asociacijos su CD80 ir/arba CD86 ir šio komplekso disociacijos greičius nei laukinio tipo CTLA4.

61. Tirpios CTLA4 mutantinės molekulės, kurią koduoja ATCC No. PTA-2104 pažymėta nukleorūgšties molekulė, dalis, apimanti CTLA4 mutanto ekstraląstelinę dalį.

62. Tirpios CTLA4 mutantinės molekulės dalis pagal 61 punktą, turinti dar ir Ig uodegą.

63. Nukleorūgšties molekulės, koduojančios tirpią CTLA4 mutantinę molekulę ir turinčios ATCC No. PTA-2104, dalis, koduojanti mutantinės CTLA4 molekulės ekstraląstelinę dalį.

64. Nukleorūgšties molekulės dalis pagal 63 punktą, turinti dar ir nukleorūgšties molekulę, kuri koduoja Ig uodegą.

65. Farmacinė kompozicija imuninės sistemos ligos gydymui,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi farmaciškai priimtino nešiklio ir tirpios CTLA4 mutantinės molekulės pagal 1 punktą.

66. Farmacinė kompozicija imuninės sistemos ligos gydymui,  b e s i s k i r i a n t i  tuo, kad turi farmaciškai priimtino nešiklio ir tirpios CTLA4 mutantinės molekulės pagal 9 punktą.

