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PATENTKRAV

1. Fremgangsmate for isolering av et monoklonalt antistoff som er spesifikt for
en forstyrrelsesassosiert patologisk variantform av et endogent protein omfattende:

(a) utsette en progve fra en kultur av hukommelses-B-celler fra et individ som er
fenotypisk frisk men som er rammet av eller som har en risiko for a utvikle
en neurologisk forstyrrelse som er kjennetegnet ved patologiske
proteinstrukturer av den patologiske variantformen av det endogene
proteinet, eller en pasient med en klinisk uvanlig stabil sykdomsutvikling av
forstyrrelsen for en eksemplar som oppviser patologiske strukturer av den
patologiske variantformen av det endogene proteinet,

(b) identifisere i preven tilstedevarelsen av et antistoff som binder til nevnte
eksemplar men ikke til tilsvarende vev fra et friskt individ uten slike
patologiske strukturer,

(c) oppna immunoglobulingenrepertoaret for antistoffer fra nevnte
hukommelses-B-celler fra praven som har blitt identifisert a inneholde
antistoffer som binder til nevnte eksemplar men ikke til det tilsvarende vevet
fra et friskt individ uten slike patologiske strukturer omfattende trinnene a:

Q) oppnd mRNA fra nevnte hukommelses-B-celler,
(ii)  oppna cDNA fra mRNA i trinn (i), og

(iii)  benytte primerforlengelsesreaksjon for & amplifisere fra nevnte cDNA
fragmentene som tilsvarer tungkjedene (HC) og kappa-/lambda-
lettkjedene (LC) for nevnte antistoffer,

(d) benytte HC- og LC-sekvensene oppnadd i (c) for & uttrykke nevnte
antistoffer, og

(e) isolere antistoffet som spesifikt binder til patologisk endret vev avledet fra
en human pasient eller dyremodell for forstyrrelsen, der vevet omfatter
patologiske proteinstrukturer av proteinet, men ikke til vev fra et friskt
individ uten slike patologiske strukturer.
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2. Fremgangsmate ifglge krav 1, der det patologiske vevet stammer fra humane
pasienter som lider av neurodegenerative sykdommer, proteinfeilfoldings-
sykdommer, vevsamyloidose eller andre sykdommer relatert til patologiske
deponeringer.

3. Fremgangsmate ifalge krav 1 eller 2,

der henholdsvis nevnte pasient og individ er et menneske.

4. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 1 til 3, der nevnte pasient har blitt
bestemt & veere rammet av en fremdeles ikke manifestert forstyrrelse eller har risiko
for & utvikle forstyrrelsen ved tilstedeverelsen eller fraveret av en surrogatmarkar,
fortrinnsvis der nevnte surrogatmarkgr er valgt fra gruppen som bestar av hgy alder,
hjerne-amyloidbelastning, ApoE-genotype, APP-genotype, PS1-genotype, nivaer i
kroppsveaesker med Abetapeptide, isoprostaner, Tau og fosfo-Tau.

5. Fremgangsmate ifglge ethvert av kravene 1 til 4, der nevnte forstyrrelse er
Alzheimers sykdom.

6. Fremgangsmate ifglge krav 5, der prgven blir oppnadd fra en pasient som
oppfyller de fglgende kriteriene:

(i) er 65 ar gammel eller eldre,
(i) har full kognitiv kapasitet og god helse, og
(iii)  har ingen kliniske tegn pa demens, eller

(iv)  har uvanlig langsom sykdomsprogresjon pa tross av tilstedeverelsen av en
etablert klinisk diagnose av sannsynlig Alzheimers sykdom.



