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IL-1-BEETAN ESTAJAN KOOSTUMUS JA SEN KAYTTO

PATENTTIVAATIMUKSET

1. Heterodimeerinen proteiinikoostumus, joka kykenee sitomaan ihmisen IL-

1B:aa, jolloin mainittu proteiinikoostumus kasittaa
ensimmaista polypeptidia, joka kasittaa

ensimmainen aminohapposekvenssin, joka kasittda inmisen IL1-R1:n

aminohapot 18-333, ja

toisen aminohapposekvenssin, joka kasittda inmisen immunoglobuliini

gamma-1 Fc:n Fc-0san ensimmaisen mutantin;
toista polypeptidia, joka kasittaa

muun ensimmaisen aminohapposekvenssin, joka kasittda ihmisen ILI-
RAcP:n aminohapot 21-358, ja

muun toisen aminohapposekvenssin, joka kasittda ihmisen

immunoglobuliini gamma-1 Fc:n Fc-osan toisen mutantin; ja

jolloin mainitut ensimmainen ja toinen mutantti valitaan siten, etta ne
suosivat heterodimeeristd kokoonpanoa mainittujen ensimmaisen ja toisen

mutantin valilld mihin tahansa homodimeeriseen kokoonpanoon verrattuna,

jolloin ensimmainen polypeptidi kasittéda sekvenssin SEQ ID NO. 1
mukaisen aminohapposekvenssin ja toinen polypeptidi kasittaa sekvenssin SEQ

ID NO. 2 mukaisen aminohapposekvenssin.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen proteiinikoostumus, jossa mainitun
proteiinikoostumuksen EC50 ihmisen IL-1B:n sitoutumisaktiivisuuden osalta on

ELISA-mé&arityksessa 50 ng/ml.

3. Terapeuttinen koostumus, joka koostumus kasittéda heterodimeerisen
proteiinikoostumuksen, joka kykenee sitomaan ihmisen IL-1[3:aa, jolloin mainittu

heterodimeerinen proteiinikoostumus kasittaa
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ensimmaista polypeptidia, joka kasittaa

ensimmainen aminohapposekvenssin, joka kasittda ihmisen IL1-R1:n

aminohapot 18-333, ja

toisen aminohapposekvenssin, joka kasittda inmisen immunoglobuliini

gamma-1 Fc:n Fc-0san ensimmaisen mutantin;
toista polypeptidia, joka kasittaa

muun ensimmaisen aminohapposekvenssin, joka kasittda inmisen ILI-
RAcP:n aminohapot 21-358, ja

muun toisen aminohapposekvenssin, joka kasittda ihmisen

immunoglobuliini gamma-1 Fc:n Fc-osan toisen mutantin; ja

jolloin mainitut ensimmainen ja toinen mutantti valitaan siten, etta ne
suosivat heterodimeerista kokoonpanoa mainittujen ensimmaisen ja toisen

mutantin valilld mihin tahansa homodimeeriseen kokoonpanoon verrattuna,

jolloin ensimmainen polypeptidi kasittéda sekvenssin SEQ ID NO. 1
mukaisen aminohapposekvenssin ja toinen polypeptidi kasittéda sekvenssin SEQ

ID NO. 2 mukaisen aminohapposekvenssin.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen terapeuttinen koostumus, jossa mainitun
heterodimeerisen proteiinikoostumuksen puoliintumisaika systeemisessa
verenkierrossa hiirilla annoksella 5 mg/kg ihon alle antamisen jalkeen on

vahintdan 88 tuntia ihmisen Fc:n ELISA-maarityksella maaritettyna.

5. Eristetty nukleiinihappo, joka koodittaa polypeptidid, joka kasittaa jonkin
sekvenssin SEQ ID. 1, SEQ ID NO. 2, SEQ ID NO. 3 ja SEQ ID NO. 5 mukaisen

aminohapposekvenssin.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen nukleiininhappo, jossa kodonin kaytté on

optimoitu mainitun polypeptidin voimakasta nisékassolussa ilmentadmista varten.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen nukleiinihappo, jossa

nukleiinihapposekvenssi koodittaa polypeptidia, joka kasittda sekvenssin SEQ ID NO.
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3 mukaisen aminohapposekvenssin ja kasittéda sekvenssin SEQ ID NO. 4, tai jossa
nukleiinihapposekvenssi koodittaa polypeptidia, joka kasittda sekvenssin SEQ ID NO.

5 mukaisen aminohapposekvenssin ja kasittéda sekvenssin SEQ ID NO. 6.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen nukleiinihappo, jolloin mainittu

nukleiinihappo kasittda ekspressiovektorin.
9. Sekvenssin SEQ ID NO. 7 mukainen eristetty nukleiininappo.

10. Heterologinen iimentamisjarjestelma, joka iimentamisjarjestelma sisaltaa
ekspressiovektorin, joka kasittaa nukleiininapposekvenssin, joka koodittaa
ensimmaista polypeptidia, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID NO. 3 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja toisen nukleiinihapposekvenssin, joka koodittaa toista
polypeptidia, joka kasittaa sekvenssin SEQ ID NO. 5 mukaisen

aminohapposekvenssin.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen ilmentamisjarjestelma, jossa mainittu
ekspressiovektori sisaltyy nisakassoluun, jolloin edullisesti mainittu nisak&ssolu on

edullisesti CHO-solu.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen iimentamisjarjestelma, jolloin mainittu
iimentamisjarjestelma kykenee ilmentédmaan heterodimeerista proteiinia, joka kasittaa
ensimmaisen polypeptidin, joka kasittéda sekvenssin SEQ ID NO. 1 mukaisen
aminohapposekvenssin, ja toisen polypeptidin, joka kasittéda sekvenssin SEQ ID NO.
2 mukaisen aminohapposekvenssin, ja jolloin mainitun heterodimeerisen proteiinin

iimentymistaso on vahintdan 300 mg soluviljelman litraa kohti.

13. Heterodimeerinen proteiini, joka kasittad ensimmaisen polypeptidin, joka
kasittda sekvenssin SEQ ID NO. 1 mukaisen aminohapposekvenssin, ja toisen
polypeptidin, joka kasittaa sekvenssin SEQ ID NO. 2 mukaisen
aminohapposekvenssin, kaytettavaksi sellaisen sairauden hoidossa tai
ehkaisyssd, joka liittyy ihmisen IL-1B:n aktiivisuuden modulaatioon, jolloin mainittu
sairaus on niveltulehdus tai jolloin mainittu sairaus on kihti tai jolloin mainittu
sairaus on nivelreuma tai jolloin mainittu sairaus on kryopyriiniin liittyvat
jaksottaiset oireyhtymat (CAPS) tai jolloin mainittu sairaus on skleroderma tai

jolloin mainittu sairaus on diabetes tai jolloin mainittu sairaus on ateroskleroosi tai
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jolloin mainittu sairaus on kuivasilmaisyys tai jolloin mainittu sairaus on

silma&allergia tai jolloin mainittu sairaus on uveiitti.

14. Heterodimeerinen proteiinikoostumus, joka pystyy sitomaan ihmisen IL-
1B:aa, jolloin mainittu proteiinikoostumus pystyy estdméaan inmisen IL-6:n
tuotantoa ihmisen keuhkojen fibroblasteissa seurauksena fibroblastien kasittelysta
ihmisen IL-1B:lla, jolloin mainitun eston IC50-arvo on 2,3 pM, jolloin
heterodimeerinen proteiinikoostumus kasittdd ensimmaisen polypeptidin, joka
kasittda sekvenssin SEQ ID NO. 1 mukaisen aminohapposekvenssin, ja toisen

polypeptidin, joka kasittda SEQ ID NO. 2 mukaisen aminohapposekvenssin.
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