e 2018 0831
1. Un anticorp bispecific cuprinzand un domeniu variabil care leaga o parte extracelulara a unui
membru asociat cu membrana al familiei receptorilor pentru factorul de crestere epidermic (EGF) si
un domeniu variabil care leaga o parte extracelulara a unui membru asociat cu membrana al unei cai
de semnalizare WNT, unde anticorpul bispecific cuprinde domenii variabile care leagd EGFR si
receptorul cuplat cu proteina G continand repetitii bogate in leucind 5 (LGRS5).
2. Anticorpul bispecific conform revendicarii 1, cuprinzand un domeniu variabil care leagda EGFR si
un domeniu variabil care leaga LGR5
- unde lantul VH al domeniului variabil care leaga EGFR cuprinde secventa aminoacidica a lantului
VH MF3755 indicata in figura 1; sau secventa aminoacidicad a lantului VH MF3755 indicata in
figura 1 avand cel mult 15, de preferinta nu mai mult de 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 si de preferinta
avand nu mai mult de 5, 4, 3, 2 sau 1 insertii, deletii, substitutii aminoacidice sau o combinatie a
acestora fata de VH; si
- unde lantul VH al domeniului variabil care leagd LGRS cuprinde secventa aminoacidica a lantului
VH MF5816 indicata in figura 1; sau secventa aminoacidica a lantului VH MF5816 indicata in
figura 1 avand cel mult 15, de preferinta nu mai mult de 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1 si de preferinta
avand nu mai mult de 5, 4, 3, 2 sau 1 insertii, deletii, substitutii aminoacidice sau o combinatie a
acestora fata de VH.
3. Anticorpul bispecific conform revendicarii 1 sau 2, pentru utilizare in tratarea unui individ avand
cancer.
4. Anticorpul bispecific conform revendicarilor 1 sau 2, pentru utilizare conform revendicarii 3, unde
cancerul este un adenocarcinom.
5. Anticorpul bispecific conform revendicarilor 1 sau 2, pentru utilizare conform revendicarii 3 sau 4,
unde cancerul este cancer colorectal; cancer pancreatic; cancer pulmonar; cancer mamar; cancer
hepatic; cancer de prostata; cancer ovarian; cancer de col uterin; cancer endometrial; cancer la cap si
gat; melanom; cancer testicular; cancer urotelial; cancer renal; cancer stomacal; sau cancer carcinoid.
6. Anticorpul bispecific conform revendicarii 1 sau 2, pentru utilizare conform oricareia dintre
revendicarile de la 3 la 5, unde cancerul este cancer colorectal.
7. Un sistem celular cuprinzand anticorpul bispecific conform revendicarii 1 sau 2 si o celuld care
exprimad un membru asociat cu membrana al familiei receptorilor pentru factorul de crestere epidermic
(EGF) si care exprima un membru asociat cu membrana al cdit WNT,
unde membrul asociat cu membrana al familiei receptorilor pentru factorul de crestere epidermic
(EGF) este EGFR si unde membrul asociat cu membrana al caii WNT este LGR5.
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8. Utilizarea anticorpului bispecific conform revendicarii 1 sau 2 intr-o metoda in vitro de inhibare a
proliferarii unei celule care exprima un membru asociat cu membrana al familiei receptorilor pentru
factorul de crestere epidermic (EGF) si care exprima un membru asociat cu membrana al caii WNT
intr-un sistem care permite proliferarea celulei, metoda cuprinzand furnizarea anticorpului bispecific
in sistem, unde membrul asociat cu membrana al familiei receptorilor pentru factorul de crestere

epidermic (EGF) este EGFR si unde membrul asociat cu membrana al caii WNT este LGRS.



