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Protitelesa proti folathemu receptorju alfa in njihova uporaba

Patentni zahtevki

1. Izolirano protitelo ali antigen vezavni fragment le-tega, specifiCen za folatni
receptor alfa (FRa), ki obsega lahkoveriZzni CDR1, ki ima aminokislinsko sekvenco od
SEQ ID NO: 26, lahkoverizni CDR2, ki ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID
NO: 27, lahkoverizni CDR3, ki ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 28,
tezkoveriZzni CDR1, ki ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 30, teZkoverizni
CDR2, ki ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 31, in teZkoverizni CDR3, ki
ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 32,

2. Izolirano protitelo ali antigen vezavni fragment po zahtevku 1, kjer je protitelo

glodavsko protitelo, himerno protitelo ali humanizirano protitelo.

3. Izolirano protitelo ali antigen vezavni fragment po zahtevku 1, ki ima lahkoveriZzno
variabilno regijo, ki obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 29, in/ali
teZzkoverizno variabilno regijo, ki obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO:
33.

4. Izoliran polinukleotid, ki kodira protitelo ali antigen vezavni fragment le-tega,
specifi¢en za folatni receptor alfa (FRa), kjer lahkoverizni CDRI1 kodiranega
protitelesa obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 26, lahkoverizni CDR2
kodiranega protitelesa obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 27,
lahkoverizni CDR3 kodiranega protitelesa obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ
ID NO: 28, tezkoverizni CDR1 kodiranega protitelesa obsega aminokislinsko

sekvenco od SEQ ID NO: 30, tezkoverizni CDR2 kodiranega protitelesa obsega
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aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 31 in teZkoverizni CDR3 kodiranega
protitelesa obsega aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 32.

5. Polinukleotid po zahtevku 4, ki obsega nukleotidni sekvenci od SEQ ID NO: 61 in

65.

6. Izoliran polinukleotid po zahtevku 4, ki obsega nukleinskokislinske sekvence od
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63
in SEQ ID NO: 64.

7. Vektor, ki obsega izoliran polinukleotid po katerem koli od zahtevkov 5-6.
8. Rekombinantna celica, ki obsega vektor po zahtevku 7.

9. Rekombinantna celica po zahtevku 8, kjer je celica evkariontska celica, rastlinska

celica ali bakterija.

10. Izolirano protitelo, specifi¢no za folatni receptor alfa (F Ra), proizvedeno s celi¢no

linijo, deponirano pri ATCC z eviden¢no Stevilko PTA-11885.

11. Postopek za detektiranje folatnega receptorja alfa (FRa) ali raka, ki eksprimira
FRa, v biolodkem vzorcu, obsegajo¢ izpostavitev vzorca protitelesu po zahtevku 1 ali
10 ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega in detektiranje folatnega receptorja alfa
(FRo).

12. Postopek po zahtevku 11, kjer je biolo3ki vzorec izveden iz ¢loveka, glodavca,

necloveSkega primata, zajca ali psa.

13. Postopek za diagnosticiranje raka, ki eksprimira folatni receptor alfa, pri

individuumu, obsegajo¢:
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a) izpostavitev bioloskega vzorca individuuma protitelesu po zahtevku 1 ali 10
ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega;

b) kvantificiranje koli¢ine folatnega receptorja alfa (FRa), ki je v vzorcu;

¢) primerjava koli¢ine folatnega receptorja alfa (FRa), ki je v vzorcu, z znanim
standardom, in

d) ugotavljanje, ali so nivoji folatnega receptorja alfa (FRa) individuuma znotraj

nivojev folatnega receptorja alfa (FRa), povezanega z rakom.

14. Postopek po zahtevku 13, kjer ugotovitev, da adenokarcinomske -celice
individuuma eksprimirajo folatni receptor alfa, naznafuje, da bo imel individuum
vedjo verjetnost za izbolj§ano oceno 5-letnega preZivetja, kot pa ¢e adenokarcinomske

celice ne eksprimirajo folatnega receptorja alfa.

15. Postopek za nadzorovanje raka, ki ecksprimira folatni receptor alfa, pri

individuumu, obsegajo¢:

a) izpostavitev biolo$kega vzorca individuuma protitelesu po zahtevku 1 ali 10
ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega;

b) kvantificiranje koli¢ine folatnega receptorja alfa (FRa), ki je v vzorcu,
vezanega s protitelesom ali antigen vezavnim fragmentom le-tega; |

¢) primerjava koli¢ine folatnega receptorja alfa (FRa), ki je v vzorcu, bodisi z

i) znanim standardom ali z
ii) bioloskim vzorcem, dobljenim od individuuma pri zgodnej’i &asovni
tocki;

in

d) ugotavljanje, ali so nivoji folatnega receptorja alfa (FRa) indikativni za

progresijo raka, regresijo raka ali stabilno bolezen.



16. Postopek po katerem koli od zahtevkov 11-15, kjer je bioloSki vzorec izveden iz
urina, krvi, seruma, plazme, sline, ascitesa, cirkulirajo€ih celic, cirkulirajo¢ih
tumorskih celic, celic, ki niso povezane s tkivom, tkiv, kirur§ko odstranjenega
tumorskega tkiva, biopsij, vzorcev, dobljenih z aspiracijskimi finimi iglami, ali

histoloskih pripravkov.

17. Postopek po zahtevku 13, kjer je rak rak dojke, rak 3Citnice, kolorektalni rak,

endometrijski rak, rak jajcevoda ali rak jaj¢nika.

18. Postopek po zahtevku 17, kjer je rak plju¢ni rak.

19. Postopek po zahtevku 18, kjer je plju¢ni rak adenokarcinom.
20. Postopek po zahtevku 13, kjer znani standard obsega:

a) nivoje folatnega receptorja alfa (FRa), ki izhajajo iz individuumov,
identificiranih, da nimajo raka, ali pripravek proteina folatni receptor alfa pri
znani koncentraciji;

b) nivoje FRa, ki izhajajo iz individuumov, identificiranih, da imajo zgodnji
stadij raka, ki eksprimira folatni receptor alfa;

¢) nivoje FRa, ki izhajajo iz individuumov, identificiranih, da imajo srednji
stadij raka, ki eksprimira folatni receptor alfa, ali

d) nivoje FRa, ki izhajajo iz individuumov, identificiranih, da imajo pozni stadij

raka, ki eksprimira folatni receptor alfa.

21. Postopek po zahtevku 20, kjer je rak rak dojke, rak 3&itnice, kolorektalni rak,

endometrijski rak, rak jajcevoda, rak jajénika ali plju¢ni rak.



22. Postopek po katerem koli od zahtevkov 13-21, ki nadalje po navedeni stopnji
izpostavitve obsega izpostavitev bioloSkega vzorca individuuma drugemu protitelesu

ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega, izbranemu izmed:

i) protitelesa po zahtevku 1;

ii) protitelesa po zahtevku 10;

iii) izoliranega protitelesa ali antigen vezavnega fragmenta le-tega, specifi¢nega
za folatni receptor alfa (FRa), obsegajoCega lahkoverizni CDRI1, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 10, lahkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 11, lahkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 12, tezkoverizni CDRI1, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 14, teZkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 15, in teZkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 16;

iv) izoliranega protitelesa, specificnega za folatni receptor alfa (FRa),
proizvedenega s celi¢no linijo, deponirano pri ATCC z eviden¢no Stevilko PTA-
11884;

v) izoliranega protitelesa ali antigen vezavnega fragmenta le-tega, specifi¢nega
za folatni receptor alfa (FRa), obsegajotega lahkoverizni CDRI1, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 18, lahkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 19, lahkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 20, tezkoverizni CDRI1, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 22, tezkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 23, in teZkoveriZzni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 24;

vi) izoliranega protitelesa, specificnega za folatni receptor alfa (FRa),
proizvedenega s celi¢no linijo, deponirano pri ATCC z evidenéno 3tevilko PTA-
11886; |

vii) izoliranega protitelesa ali antigen vezavnega fragmenta le-tega, specifi¢nega

za folatni receptor alfa (FRa), obsegajofega lahkoverizni CDRI1, ki ima



aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 2, lahkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 3, lahkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 4, teZkoverizni CDRI1, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 6, teZkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 7, in teZkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 8, in

viii) izoliranega protitelesa, specifi¢nega za folatni receptor alfa (FRa),
proizvedenega s celi€no linijo, deponirano pri ATCC z evidenéno $tevilko PTA-
11887,

kjer je drugo protitelo druga¢no od prvega protitelesa.

23. Postopek po zahtevku 22, kjer biolo¥ki vzorec individuuma izpostavimo
protitelesu po zahtevku 1 ali 10 ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega, nato pa ga

izpostavimo:

a) izoliranemu protitelesu ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega,
specifi¢nemu za folatni receptor alfa (FRa), obsegajodemu lahkoveriZni CDRI,
ki ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 10, lahkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 11, lahkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 12, terkoverizni CDRI, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 14, tezkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 15, in tezkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 16;

b) izoliranemu protitelesu, specificnemu za folatni receptor alfa (FRa) in
proizvedenemu s celi¢no linijo, deponirano pri ATCC z eviden¢no 3tevilko
PTA-11884;

¢) izoliranemu protitelesu ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega,
specifiénemu za folatni receptor alfa (FRa), obsegajo¢emu lahkoverizni CDRI1,
ki ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 18, lahkoverizni CDR2, ki ima



aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 19, lahkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 20, tezkoverizni CDRI1, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 22, teZkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 23, in teZkoveri?ni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 24;

d) izoliranemu protitelesu, specifitnemu za folatni receptor alfa (FRa) in
proizvedenemu s celi¢no linijo, deponirano pri ATCC z evidendno 3tevilko
PTA-11886;

€) izoliranemu protitelesu ali antigen vezavnemu fragmentu le-tega,
specifi¢nemu za folatni receptor alfa (FRa), obsegajotemu lahkoverizni CDR1,
ki ima aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 2, lahkoverizni CDR2, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 3, lahkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 4, teZkoverizni CDRI1, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 6, teZkoveriZni CDRZ, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: 7, in teZkoverizni CDR3, ki ima
aminokislinsko sekvenco od SEQ ID NO: §; '

f) izoliranemu protitelesu, specifiénemu za folatni receptor alfa (FRa) in
proizvedenemu s celi¢no linijo, deponirano pri ATCC z evidentno 3tevilko
PTA-11887.

24. Postopek po katerem koli od zahtevkov 15-21, kjer postopek izvedemo po

zdravljenju individuuma za rakom.

25. Postopek po katerem koli od zahtevkov 11-24, kjer je protitelo ali protitelesni

fragment oznacen.

26. Postopek po zahtevku 25, kjer je oznaka radioaktivna oznaka, fluorescentna

oznaka, epitopska oznaka, biotin, kromoforna oznaka, oznaka ECL ali encim.



27. Postopek po katerem koli od zahtevkov 11-24, kjer je izpostavljeni folatni

receptor alfa (FRa) vezan na celico ali ni.

28. Postopek po katerem koli od zahtevkov 11-24, Kkjer detektiramo prisotnost
folatnega receptorja alfa (FRa) v vzorcu z uporabo prenosa western,
imunohistokemije, pretocne citometrije, radioimunskega preizkusa,
imunoprecipitacije, elektrokemiluminescenénega imunskega preizkusa (ECLIA) ali
ELISA.

29. Komplet za detektiranje prisotnosti folatnega receptorja alfa (FRa) v bioloskem
vzorcu, ki obsega vsaj eno protitelo po zahtevku 1 ali 10 ali antigen vezavni fragment

le-tega.

30. Komplet za detektiranje prisotnosti folatnega receptorja alfa (FRa) v bioloskem

vzorcu, obsegajol:

vsaj eno protitelo po zahtevku 1 ali 10 ali antigen vezavni fragment le-tega;
kjer je vklju€eno protitelo ali antigen vezavni fragment le-tega pritrjen na trdni

nosilec.

31. Komplet za detektiranje prisotnosti folatnega receptorja alfa (FRo) v biolodkem

vzorcu, obsegajod:

vsaj eno protitelo po zahtevku 1 ali 10 ali antigen vezavni fragment le-tega;
kjer je vklju€eno protitelo ali antigen vezavni fragment le-tega zaznavno

oznaden.

32. Postopek po zahtevku 13 ali 14, kjer so nivoji folatnega receptorja alfa (FRa)

individuuma indikativni za tip raka, s katerim je prizadet individuum.



33. Postopek po zahtevku 32, Kjer je rak plju¢ni adenokarcinom ali skvamoznoceli¢ni

pljuéni karcinom.

34. Izolirano protitelo po katerem koli od zahtevkov 1-3 ali 10, kjer je protitelo

zaznavno oznaceno.

35. Protitelo po zahtevku 34, kjer je zaznavna oznaka radioaktivna oznaka,
fluorescentna oznaka, epitopska oznaka, biotin, kromoforna oznaka, oznaka ECL ali

encim.

36. Protitelo po zahtevku 35, kjer je oznaka rutenij, "n-DOTA,
Mndietilentriaminpentaocetna  kislina (DTPA), hrenova peroksidaza, alkalna

fosfataza in beta-galaktozidaza ali polihistidin.

37. Postopek po katerem koli od zahtevkov 11-21, kjer je protitelo ali antigen vezavni

fragment pritrjen na trdnem nosilcu.

38. Postopek po zahtevku 13 ali 14, ki nadalje obsega napovedovanje ugodnega izida
za individuuma, ki ima adenokarcinom, ki eksprimira folatni receptor alfa (FRa), kjer

je ugoden izid definiran, kot da ima individuum pove&ano oceno 5-letnega preZivetja.
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