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Izolirano monoklonalno protutijelo koje se specificno veZe na proksimalno podruéje vezne membrane bez liganda
od izvanstani¢ne domene ljudskog Notchl, naznaceno time, da obuhvaca:

CDR1 jakog lanca koji sadrzi RGYWIE (SEQ ID NO:15), CDR2 jakog lanca koji sadrzi
QILPGTGRTNYNEKFKG (SEQ ID NO:16), i CDR3 jakog lanca koji sadrzi FDGNYGYYAMDY (SEQ ID
NO:17);1

CDRI slabog lanca koji sadrzi RSSTGAVTTSNYAN (SEQ ID NO:18), CDR2 slabog lanca koji sadrzi GTNNRAP
(SEQ ID NO:19), i CDR3 slabog lanca koji sadrzi ALWYSNHWVFGGGTKL (SEQ ID NO:20).

Protutijelo prema zahtjevu 1, naznafeno time, da obuhvaca:

varijabilno podrucje jakog lanca koje ima najmanje 90% identi¢nosti sekvence od SEQ ID NO:24 i varijabilno
podrudje slabog lanca koje ima najmanje 90% identi¢nosti sekvence od SEQ ID NO:28 ili SEQ ID NO:32; ili
varijabilno podruje jakog lanca koje ima najmanje 90% identi¢nosti sekvence od SEQ ID NO:14 i varijabilno
podrudje slabog lanca koje ima najmanje 90% identi¢nosti sekvence od SEQ ID NO:8.

Protutijelo prema zahtjevu 1 ili zahtjevu 2, naznaleno time, da protutijelo je kimerno protutijelo, humanizirano
protutijelo, ljudsko protutijelo, fragment protutijela, bispecificno protutijelo, monospecificno protutijelo,
monovalentno protutijelo, IgG1-protutijelo ili IgG2-protutijelo.

Protutijelo prema zahtjevu 1, naznafeno time, da obuhvaca ista varijabilna podrucja jakog i slabog lanca kao i
polipeptid kodiran pomocu plazmida koji je deponiran pod ATCC Patentnom depozitnom oznakom PTA-9549.
Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznadeno time, da obuhvaca:

polipeptid koji ima aminokiselinsku sekvencu od SEQ ID NO:24 i polipeptid koji ima aminokiselinsku sekvencu od
SEQ ID NO:28 ili SEQ ID NO:32; ili

polipeptid koji ima aminokiselinsku sekvencu od SEQ ID NO:14 1 polipeptid koji ima aminokiselinsku sekvencu od
SEQ ID NO:S.

Protutijelo prema zahtjevu 5, naznaeno time, da obuhvaca polipeptid koji ima aminokiselinsku sekvencu od SEQ
ID NO:24 i polipeptid koji ima aminokiselinsku sekvencu od SEQ ID NO:28.

Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaceno time, da obuhvaca polipeptid koji ima aminokiselinsku
sekvencu od SEQ ID NO:22 i polipeptid koji ima aminokiselinsku sekvencu od SEQ ID NO:26 ili SEQ ID NO:30.
Protutijelo, naznaceno time, da se kodira pomocu polinukleotida deponiranog kod ATCC pod oznakom PTA-9549.
Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznaceno time, da se kodira pomoc¢u polinukleotida koji sadrzi
SEQ ID NO:21 i SEQ ID NO:25 ili SEQ ID NO:29.

Izolirana molekula polinukleotida, naznafena time, da sadrZi polinukleotid koji kodira protutijelo prema bilo
kojem od zahtjeva 1 do 9.

Stanica domacina, naznacena time, da

proizvodi protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9; ili

sadrZi molekulu polinukleotida prema zahtjevu 10.

Farmaceutski sastav, naznafen time, da sadrZi protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9 i farmaceutski
prihvatljiv nosac.

Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9, naznaceno time, da se upotrebljava u lije¢enju bolesti.

Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9, naznafeno time, da se upotrebljava u lijeenju raka.

Uporaba protutijela prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9, naznadena time, da je za proizvodnju lijeka za lijeCenje
raka.

Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9 za uporabu prema zahtjevu 14 ili za uporabu prema zahtjevu 15,
naznaleno time, da lijeCenje smanjuje tumorogenost tumora i/ili smanjuje frekvenciju matiénih stanica raka kod
tumora.

Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9 za uporabu prema zahtjevu 14 ili zahtjevu 16, ili za uporabu prema
zahtjevu 15 ili zahtjevu 16, naznaceno time, da je rak odabran iz skupine koju ¢ine rak dojke, kolorektalni rak,
hepati¢ki rak, rak bubrega, rak jetre, rak pluca, rak gusterace, gastrointestinalni rak, melanom, rak jajnika, rak
prostate, rak grli¢a maternice, rak mjehura, glioblastom, te rak glave i vrata.

Protutijelo prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 9 za uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 14, 16 ili 17, ili za
uporabu prema bilo kojem od zahtjeva 15 do 17, naznaleno time, da lijeenje obuhvacéa primjenu protutijela, te
nadalje obuhvaca primjenu dodatnog lije¢enja raka na pojedincu,

pri ¢emu, poZeljno dodatno lijeCenje raka je radijacijska terapija, kemoterapija ili dodatni terapeutik s drugim
protutijelom.
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