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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.
19.
20.

Izolirano protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, specifi¢no za folatni receptor o (FRa), naznaceno time
§to sadrzi CDRI1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 26, CDR2 lakog lanca s aminokiselinskim
slijedom SEQ ID NO: 27, CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 28, CDRI1 teskog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 30, CDR2 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 31, te
CDR3 teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 32.
Izolirano protutijelo, ili njegov antigenski vezuci fragment u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznaceno time 3to
je protutijelo misje protutijelo, kimerno protutijelo ili humanizirano protutijelo.
Izolirano protutijelo, ili njegov antigenski vezuc¢i fragment u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time Sto
ima varijabilno podrucje lakog lanca koje sadrZi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 29 i/ili varijabilno podrudje
teSkog lanca koje sadrZzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 33.
Izolirani polinukleotid, naznaden time $to kodira protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, specificno za
folatni receptor a (FRa), gdje CDR1 lakog lanca kodiranog protutijela sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO:
26, CDR2 lakog lanca kodiranog protutijela sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 27, CDR3 lakog lanca
kodiranog protutijela sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 28, CDR1 teSkog lanca kodiranog protutijela
sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 30, CDR2 te$kog lanca kodiranog protutijela sadrzi aminokiselinski
slijed SEQ ID NO: 31, a CDR3 teskog lanca kodiranog protutijela sadrzi aminokiselinski slijed SEQ ID NO: 32.
Polinukleotid u skladu s patentnim zahtjevom 4, naznaen time Sto sadrzi nukleotidne sljedove SEQ ID NO: 61 i
65.
Izolirani polinukleotid u skladu s patentnim zahtjevom 4, naznacen time $to sadrzi nukleinskokiselinske sljedove
SEQ ID NO: 58, SEQ ID NO: 59, SEQ ID NO: 60, SEQ ID NO: 62, SEQ ID NO: 63, i SEQ ID NO: 64.
Vektor, naznaden time Sto sadrZi izolirani polinukleotid u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 5 do 6.
Rekombinantna stanica, naznafena time $to sadrzi vektor u skladu s patentnim zahtjevom 7.
Rekombinantna stanica u skladu s patentnim zahtjevom 8, naznacena time $to je stanica eukariotska stanica,
biljna stanica ili bakterija.
Izolirano protutijelo, naznadeno time 5to je specifi¢no za folatni receptor o (FRa) kojeg proizvodi stani¢na linija
deponirana kod ATCC pod pristupnim brojem PTA-11885.
Postupak detektiranja folatnog receptora o. (FRa) ili raka koji eksprimira FRa u bioloskom uzorku, naznaden time
S§to se sastoji u izlaganju uzorka protutijelu u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 10, ili njegovom antigenski
vezucem fragmentu, i detektiranju folatnog receptora o (FRa).
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 11, naznaden time Sto se bioloSki uzorak dobiva iz Covjeka, glodavca,
neljudskog primata, kunica ili psa.
Postupak dijagnosticiranje raka koji eksprimira folatni receptor a kod subjekta, naznaden time $to obuhvaca:
a. izlaganje bioloSkog uzorka iz subjekta protutijelu u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim
zahtjevom 10, ili njegovom antigenski veZzucem fragmentu;
kvantificiranje koli¢ine folatnog receptora o (FRe) prisutne u uzorku;
c. usporedivanje koli¢ine folatnog receptora o (FRa) prisutne u uzorku s poznatim standardom; i
d. odredivanje da li se razine folatnog receptora o (FRa) kod subjekta nalaze unutar razina folatnog
receptora o. (FRa) povezanih s rakom.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 13, naznaden time $to nalaz da stanice subjektovog adenokarcinoma
eksprimiraju folatni receptor o ukazuju da ¢e subjekt imati vecu vjerojatnost za poboljSanu stopu 5-godidnjeg
preZivljenja nego ako stanice adenokarcinoma ne eksprimiraju folatni receptor o.
Postupak pracenja raka koji eksprimira folatni receptor o kod subjekta, naznaden time $to obuhvaca:
a. izlaganje bioloSkog uzorka iz subjekta protutijelu u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim
zahtjevom 10, ili njegovom antigenski veZzucem fragmentu;
b.  kvantificiranje koli¢ine folatnog receptora o (FRe) prisutne u uzorku koja je vezana na protutijelo, ili
njegov antigenski vezuci fragment;
c. usporedivanje koli¢ine folatnog receptora o (FRa) prisutne u uzorku s bilo
i.  poznatim standardom, ili
ii.  bioloSkim uzorkom dobivenim od subjekta u ranije vrijeme; i
d. odredivanje ukazuju li razine folatnog receptora o. (FRa) subjekta na napredovanje, na povlacenje raka ili
na stabilnu bolest.
Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11 do 15, naznaden time Sto se bioloski uzorak dobiva iz
mokrace, krvi, seruma, plazme, sline, ascitesa, stanica u cirkulaciji, tumorskih stanica u cirkulaciji, stanica koje
nisu povezane s tkivom, tkiva, kirur§ki resektiranog tumorskog tkiva, biopsija, uzoraka aspiriranih finom iglom ili
histoloskih preparata.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 13, naznaden time $to je rak rak dojke, rak stitnjace, kolorektalni rak,
rak endometrija, rak jajovoda ili rak jajnika.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 17, naznaden time $to je rak rak pluca.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 18, naznaden time $to je rak adenokarcinom pluca.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 13, naznalen time $to poznati standard sadrzi
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razine folatnog receptora o. (FRa) dobivene iz subjekata za koje je identificirano da nemaju rak ili
pripravak proteina folatnog receptora o u poznatoj koncentraciji;

razine FRo dobivene kod subjekata za koje je identificirano da imaju rani stadij raka koji eksprimira
folatni receptor o;

razine FRo. dobivene kod subjekata za koje je identificirano da imaju srednji stadij raka koji eksprimira
folatni receptor a; ili

razine FRa dobivene kod subjekata za koje je identificirano da imaju kasni stadij raka koji eksprimira
folatni receptor o.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 20, naznaden time $to je rak rak dojke, rak stitnjace, kolorektalni rak,
rak endometrija, rak jajovoda, rak jajnika ili rak pluca.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 13 do 21, naznacen time Sto se dodatno obuhvaca, nakon
navedenog koraka izlaganja, izlaganje bioloskog uzorka iz subjekta drugom protutijelu, ili njegovom antigenski
vezucem fragmentu, koje se bira izmedu:

1.
1i.
1i.

V1.

V1.

Vii.

viii.

protutijela u skladu s patentnim zahtjevom 1;

protutijela u skladu s patentnim zahtjevom 10;

izoliranog protutijela, ili njegovog antigenski vezuceg fragmenta, specificnog za folatni receptor o (FRa),
koje ima CDRI lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10, CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11, CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO:
12, CDR1 teSkog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 14, CDR2 teSkog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 15, te CDR3 te$kog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID
NO: 16;

izoliranog protutijela specificnog za folatni receptor o. (FRa) kojeg proizvodi stani¢na linija deponirana
kod ATCC pod pristupnim brojem PTA-11884;

izoliranog protutijela, ili njegovog antigenski vezuceg fragmenta, specificnog za folatni receptor o (FRa),
koje ima CDRI lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 18, CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 19, CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO:
20, CDR1 teSkog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 22, CDR2 teSkog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 23, t¢ CDR3 te$kog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID
NO: 24,

izoliranog protutijela specificnog za folatni receptor o. (FRa) kojeg proizvodi stani¢na linija deponirana
kod ATCC pod pristupnim brojem PTA-11886;

izoliranog protutijela, ili njegovog antigenski vezuceg fragmenta, specificnog za folatni receptor o (FRa),
koje ima CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 2, CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 3, CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO:
4, CDRI teskog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 6, CDR2 teSkog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 7, te CDR3 teSkog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID
NO: 8;1

izoliranog protutijela specificnog za folatni receptor o. (FRa) kojeg proizvodi stani¢na linija deponirana
kod ATCC pod pristupnim brojem PTA-11887;

gdje je drugo protutijelo razlidito od prvog protutijela.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 22, naznacen time $to se bioloski uzorak iz subjekta izloZi protutijelu u
skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 10, ili njegovom antigenski vezuéem fragmentu, a zatim

izlozi:
a.

izoliranom protutijelu, ili njegovom antigenski vezu¢em fragmentu, specifi¢cnom za folatni receptor o
(FRa), koje ima CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 10, CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 11, CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO:
12, CDR1 teSkog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 14, CDR2 teSkog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 15, te CDR3 te$kog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID
NO: 16;

izoliranom protutijelu specifi¢nom za folatni receptor o (FRa) kojeg proizvodi stani¢na linija deponirana
kod ATCC pod pristupnim brojem PTA-11884;

izoliranom protutijelu, ili njegovom antigenski vezu¢em fragmentu, specifi¢cnom za folatni receptor o
(FRa), koje ima CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 18, CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 19, CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO:
20, CDR1 teSkog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 22, CDR2 teSkog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 23, t¢ CDR3 te$kog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID
NO: 24,

izoliranom protutijelu specifi¢nom za folatni receptor o (FRa) kojeg proizvodi stani¢na linija deponirana
kod ATCC pod pristupnim brojem PTA-11886;

izoliranom protutijelu, ili njegovom antigenski vezu¢em fragmentu, specifi¢cnom za folatni receptor o
(FRa), koje ima CDR1 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 2, CDR2 lakog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 3, CDR3 lakog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO:
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4, CDRI teSkog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 6, CDR2 teSkog lanca s
aminokiselinskim slijedom SEQ ID NO: 7, te CDR3 teSkog lanca s aminokiselinskim slijedom SEQ ID
NO: §;

f.  izoliranom protutijelu specificnom za folatni receptor o. (FRa) kojeg proizvodi stani¢na linija deponirana
kod ATCC pod pristupnim brojem PTA-11887.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 15 do 21, naznacen time $to se postupak provodi nakon

lije¢enja subjekta od raka.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11 do 24, naznalen time $to je protutijelo, ili njegov

fragment, obiljeZeno.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 25, naznacen time 3to je biljeg radioaktivni biljeg, fluorescentni biljeg,

epitopni biljeg, biotin, kromoforni biljeg, ECL biljeg ili enzim.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11 do 24, naznaden time 3to izloZeni folatni receptor o (FRa)

je ili nije vezan na stanicu.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11 do 24, naznaden time $to se prisutnost folatnog receptora

o. (FRe) u uzorku detektira postupkom western blot, imunohistokamijski, protoCnom citometrijom,

radioimunoispitivanjem, imunotaloZenjem, elektrokemiluminiscencijim imunoispitivanjem (ECLIA) ili ELISA-

om.

Komplet za detektiranje prisutnosti folatnog receptora o. (FRa) u bioloskom uzorku, naznaden time $to sadrzi

najmanje jedno protutijelo u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 10, ili njegov antigenski

vezuéi fragment.

Komplet za detektiranje prisutnosti folatnog receptora o. (FRa) u bioloskom uzorku, naznacen time $to sadrzi:
najmanje jedno protutijelo u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 10, ili njegov antigenski
vezuéi fragment;
gdje je ukljuéeno protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, pri¢vr§éeno na ¢vrsti nosac.

Komplet za detektiranje prisutnosti folatnog receptora o. (FRa) u bioloskom uzorku, naznacen time $to sadrzi:
najmanje jedno protutijelo u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 10, ili njegov antigenski
vezuéi fragment;
gdje je ukljuéeno protutijelo, ili njegov antigenski vezuéi fragment, obiljeZeno na detektabilan nadin.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 13 ili patentnim zahtjevom 14, naznacen time 3to razine folatni receptor

o. (FRa) kod subjekta ukazuju na oblik raka od kojeg boluje subjekt.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 32, naznaden time $to je rak adenokarcinom pluca ili karcinom plodastih

stanica pluca.

Izolirano protutijelo u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3 ili 10, naznaceno time 3to je protutijelo

obiljezeno na nacin koji je moguce pratiti.

Protutijelo u skladu s patentnim zahtjevom 34, naznaceno time 3to je biljeg koji se moZe pratiti, radioaktivni

biljeg, fluorescentni biljeg, epitopni biljeg, biotin, kromoforni biljeg, ECL biljeg ili enzim.

Protutijelo u skladu s patentnim zahtjevom 35, naznaleno time $to je biljeg rutenij, 111In-DOTA, 111In-

dietilentriaminpentaoctena kiselina (DTPA), peroksidaza iz hrena, alkalna fosfataza i [(-galaktozidaza, ili

polihistidin.

Postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 11 do 21, naznalen time $to je protutijelo, ili njegov

antigenski vezuéi fragment, pri¢vrséeno na ¢vrsti nosac.

Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 13 ili 14, naznacen time $to se dodatno sastoji u predvidanju povoljnog

ishoda za subjekt koji ima adenokarcinom koji eksprimira folatni receptor o. (FRa), gdje se povoljan ishod definira

kao povecana stopa 5-godiSnjeg preZivljenja.
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