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Spojine, ki se specifi¢no vezejo na grampozitivne bakterije

Patentni zahtevki

1. Izolirano protitelo ali njegov funkcionalni del, ki se lahko veZe na vrsto

Staphylococcus in ki obsega:

(a) teZkoverizno CDR1 sekvenco RFAMS (SEQ ID NO: 1) in

(b) tezkoverizno CDR2 sekvenco SINNGNNPYYARSVQY (SEQ ID NO: 2) in

(c) tezkoverizno CDR3 sekvenco DHPSSGWPTFDS (SEQ ID NO: 3) in

(d) lahkoverizno CDR1 sekvenco RASENVGDWLA (SEQ ID NO: 4) in

(e) lahkoverizno CDR2 sekvenco KTSILES (SEQ ID NO: 5) in

(f) lahkoverizno CDR3 sekvenco QHYXRFPYT (SEQ ID NO: 6), kjer X pomeni I ali
M.

2. Protitelo ali njegov funkcionalni del po zahtevku 1, kjer protitelo ali njegov

funkcionalni del obsega:

(i) sekvenco variabilne domene teZke verige, ki obsega:

(a) ogrodje 1 (FW1), ki ima sekvenco od
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLS (SEQ ID NO: 38);

(b) ogrodje 2 (FW2), ki ima sekvenco od WVRQAPGRGLEWVA (SEQ ID NO: 40);
© ogrodje 3 (FW3), ki ima sekvenco od
RFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAK (SEQ ID NO: 42); in

(d) ogrodje 4 (FW4), ki ima sekvenco od WGPGTLVTVSS (SEQ ID NO: 44);

in/ali



(ii) sekvenco variabilne domene lahke verige, ki obsega:

(a) ogrodje 1 (FW1), ki ima sekvenco od DIQLTQSPSALPASVGDRYVSITC (SEQ ID
NO: 48);

(b) ogrodje 2 (FW2), ki ima sekvenco od WYRQKPGKAPNLLIY (SEQ ID NO: 50);
(c) ogrodje 3 (FW3), ki ima sekvenco od
GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYC (SEQ ID NO: 52); in

(d) ogrodje 4 (FW4), ki ima sekvenco od FGQGTKLEIKRTYV (SEQ ID NO: 54),

ali

(a) ogrodje 1 (FW1), ki ima sekvenco od DIQLTQSPSALPASVGDRVSITC (SEQ ID
NO: 48);

(b) ogrodje 2 (FW2), ki ima sekvenco od WYRQKPGKAPNLLIY (SEQ ID NO: 50);
(©) ogrodje 3 (FW3), ki ima sekvenco od
GVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYC (SEQ ID NO: 52); in

(d) ogrodje 4 (FW4), ki ima sekvenco od FGQGTKVEIKRTYV (SEQ ID NO: 59).

3. Protitelo ali njegov funkcionalni del po zahtevku 1, kjer protitelo ali njegov

funkcionalni del obsega:

(i) sekvenco variabilne domene tezke verige, ki obsega sekvenco, ki ima vsaj 70-

odstotno enakost sekvence s sekvenco:
EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEW VASINNGNN

PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:7),

in/ali



(ii) variabilno domeno lahke verige, ki obsega sekvenco, ki ima vsaj 70-odstotno

enakost sekvence s sekvenco:

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKLEIK
RTV, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 8).

4. Protitelo ali njegov funkcionalni del po zahtevku 3, kjer protitelo ali njegov

funkcionalni del obsega variabilno domeno tezke verige, ki ima sekvenco od:

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEWVASINNGNN
PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:7);

in/ali
kjer protitelo ali njegov funkcionalni del obsega variabilno domeno lahke verige, ki

ima sekvenco od

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKVEIK
RTV, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 11).

5. Izolirano protitelo ali njegov funkcionalni del po zahtevku 1,

kjer je protitelo ali njegov funkcionalni del po izbiri humano in

kjer je vrsta Staphylococcus po izbiri S. aureus, odporen proti meticilinu (MRSA), ali
S. aureus, ob&utljiv za meticilin (MSSA), ali S. aureus, obcutljiv za vankomicinski
intermediat (VISA), in

kjer protitelo ali njegov funkcionalni del obsega ali:



®)

(a) variabilno domeno tezke verige, ki obsega sekvenco od

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEWVASINNGNN
PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:7)

in

(b) variabilno domeno lahke verige, ki obsega sekvenco od

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKVEIK
RTV, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 11); ali

(ii)

(a) variabilno domeno tezke verige, ki obsega sekvenco od

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEWVASINNGNN
PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:9)

in

(b) variabilno domeno lahke verige, ki obsega sekvenco od

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKLEIK
RTV, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 8); ali

(iii)

(a) variabilno domeno tezke verige, ki obsega sekvenco od



EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEWVASINNGNN
PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:9)

in

(b) variabilno domeno lahke verige, ki obsega sekvenco od

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKLEIK
RA, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 10); ali

(iv)

(a) variabilno domeno tezke verige, ki obsega sekvenco od

EVQLVESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEWVASINNGNN
PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:9)

in

(b) variabilno domeno lahke verige, ki obsega sekvenco od

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKVEIK
RTV, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 11); ali

™)

(a) variabilno domeno teZke verige, ki obsega sekvenco od

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEWVASINNGNN
PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:7)



in

(b) variabilno domeno lahke verige, ki obsega sekvenco od

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKLEIK
RTV, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 8); ali

(vi)

(a) variabilno domeno teZke verige, ki obsega sekvenco od

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGFTLSRFAMSWVRQAPGRGLEWVASINNGNN
PYYARSVQYRFTVSRDVSQNTVSLQMNNLRAEDSATYFCAKDHPSSGWPTFDSWGP
GTLVTVSS (SEQ ID NO:7)

in

(b) variabilno domeno lahke verige, ki obsega sekvenco od

DIQLTQSPSALPASVGDRVSITCRASENVGDWLAWYRQKPGKAPNLLIYKTSI
LESGVPSRFSGSGSGTEFTLTISSLQPDDFATYYCQHYXRFPYTFGQGTKLEIK
RA, kjer X pomeni I ali M (SEQ ID NO: 10).

6. Izolirano protitelo ali njegov funkcionalni del po zahtevku 1, ki obsega:

(a) tezko verigo, ki obsega sekvenco od SEQ ID NO: 55 (sl. 9A, rF1 teZka veriga) in
(b) lahko verigo, ki obsega sekvenco od SEQ ID NO: 57 (sl. 9B, rF1 lahka veriga).

7. Izolirano protitelo ali njegov funkcionalni del, ki se lahko veZe na vrsto

Staphylococcus in ki obsega:

(a) teZzkoveriZzno CDR1 sekvenco RFAMS (SEQ ID NO: 1) in



(b) tezkoverizno CDR2 sekvenco SINNGNNPYYARSVQY (SEQ ID NO: 2) in

(c) tezkoverizno CDR3 sekvenco DHPSSGWPTFDS (SEQ ID NO: 3) in

(d) lahkoverizno CDR1 sekvenco RASENVGDWLA (SEQ ID NO: 4) in

(e) lahkoveriZzno CDR2 sekvenco KTSILES (SEQ ID NO: 5) in

(f) lahkoverizno CDR3 sekvenco QHYXRFPYT(SEQ ID NO: 6), kjer X pomeni I ali
M,

z aminokislinsko nadomestitvijo/nadomestitvami katerega koli od naslednjih (i), (ii) in
(iii):

(i) asparagin na poloZaju 53 v variabilni domeni teZke verige je bil nadomesCen z
drugo aminokislino, pri ¢emer je Stevil€enje aminokislin po Kabatu (1991), pri ¢emer
je aminokislina serin; ali

(i) asparagin na poloZaju 53 v variabilni domeni tezke verige je nadomeS$en s
serinom, pri ¢emer je alanin na poloZaju 114 nadomescen s cisteinom in pri Cemer je
arginin na poloZaju 222 nadomes$¢en z lizinom, pri ¢emer je §tevil¢enje aminokislin
po Kabatu (1991); ali

(iii) valin na poloZzaju 205 variabilne domene lahke verige je nadome§&en s cisteinom,
alanin na poloZaju 110 variabilne domene lahke verige je nadome$¢en z valinom in
levcin na poloZaju 104 variabilne domene lahke verige je nadomes€en z valinom, pri

Cemer je Stevil€enje aminokislin po Kabatu (1991).

8. Izolirano protitelo ali njegov funkcionalni del po zahtevku 7, ki obsega:

(a) teZko verigo, ki obsega sekvenco od SEQ ID NO: 56 (sl. 9A, rF1 A114C) in
(b) lahko verigo, ki obsega sekvenco od SEQ ID NO: 58 (sl. 9B, rF1 V205G).

9. Sestavek, ki obsega funkcionalni del protitelesa po zahtevku 1, kjer je funkcionalni
del protitelesa izbran iz skupine, ki jo sestavljajo enodomensko protitelo, enoveriZzno
protitelo, nanotelo, unitelo, enoveriZzen variabilen fragment (scFv), fragment Fab in

fragment F(ab'),.



10. Sekvenca izolirane, sinteti¢ne ali rekombinantne nukleinske kisline, ki kodira ali:

(i) katerega koli od protiteles ali njihovih funkcionalnih delov po zahtevkih 1-8 ali
(ii) tezkoverizni CDR1, CDR2 ali CDR3 ali lahkoverizni CDR1, CDR2 ali CDR3,

kjer je sekvenca izbrana iz skupine, ki jo sestavljajo teZzkoveriZzna CDRI1 sekvenca
cgetttgecatgage (SEQ ID  NO:  12), tezkoverizna CDR2  sekvenca
tcgatcaataatgggaataacccatactacgcacggteggtacaatac (SEQ ID NO: 13), teZkoverizna
CDR3 sekvenca gatcaccctagtagtggetggeccacctttgactce (SEQ ID NO: 14), lahkoveriZzna
CDRI1 sekvenca cgggccagtgaaaacgttggtgactggttggce (SEQ ID NO: 15), lahkoveriZzna
CDR2 sekvenca aagacatctattctagaaagt (SEQ ID NO: 16) in lahkoverizna CDR3
sekvenca caacactatatacgtttcccgtacact (SEQ ID NO: 17).

11. Izolirana celica, ki obsega nukleinsko kislino po zahtevku 10.

12. Protitelo ali njegov funkcionalni del po katerem koli od zahtevkov 1-8 ali
sekvenca nukleinske kisline po zahtevku 10 za uporabo kot zdravilo in/ali

profilakti¢no sredstvo.

13. Protitelo ali njegov funkcionalni del po katerem koli od zahtevkov 1-8 ali

sekvenca nukleinske kisline po zahtevku 10 za uporabo ali:

(i) kot zdravilo in/ali profilakti¢no sredstvo za zdravljenje in/ali prepre¢evanje motnje,
povezane z grampozitivno bakterijo ali

(ii) pri diagnozi in vivo infekcije s Staphylococcusi.

14. Uporaba protitelesa ali njegovega funkcionalnega dela po katerem koli od
zahtevkov 1-8 ali sekvence nukleinske kisline po zahtevku 10 za pripravo zdravila
in/ali profilakti¢nega sredstva za zdravljenje in/ali prepreCevanje motnje, povezane z

grampozitivno bakterijo.



15. Farmacevtski sestavek, ki obsega protitelo ali njegov funkcionalni del po katerem
koli od zahtevkov 1-8 ali sekvenco nukleinske kisline po zahtevku 10 in farmacevtsko

sprejemljiv nosilec, razredtilo ali ekscipient.

16. Izolirano ali rekombinantno protitelo proizvajajota celica, ki lahko proizvede

protitelo ali njegov funkcionalni del po katerem koli od zahtevkov 1-8.

17. Postopek za izdelavo protitelesa ali njegovega funkcionalnega dela po katerem
koli od zahtevkov 1-8, ki obsega zagotovitev celice s sekvenco nukleinske kisline po
zahtevku 10 in dopustitev, da celica prevede sekvenco nukleinske kisline, s Cimer se
proizvede protitelo ali njegov funkcionalni del, kjer postopek po izbiri nadalje obsega

zbiranje, &i&enje in/ali izoliranje protitelesa ali njegovega funkcionalnega dela.

18. Uporaba in vitro protitelesa ali njegovega funkcionalnega dela po katerem koli od

zahtevkov 1-8 ali sekvence nukleinske kisline po zahtevku 10 ali:

(i) za diagnozo infekcije s Staphylococcusi ali

(ii) za detektiranje S. aureusa in/ali S. epidermidisa.

19. Postopek za izoliranje bakterij S. aureus in/ali S. epidermidis iz raztopine z
uporabo protitelesa ali njegovega funkcionalnega dela po katerem koli od zahtevkov
1-8.
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