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KRAV

1.
Et antistoff, hvor antistoffet er dannet mot stabilisert protofibril omfattende det N-
terminale avkortete amyloidet beta (AB) AB3(pE)-42, og er valgt slik at det (i) binder
lgselig protofibril omfattende AB3(pE)-42, (ii) binder AB3(pE)-42 monomer, og (iii)
utviser ingen eller i det vesentlige ingen binding med ikke-N-terminal avkortet AB-
monomer, hvor:
(a) den ikke-N-terminale avkortede AB-monomeren har eller ikke har en C-
terminal avkorting; og
(b) den stabiliserte protofibrilen er stabilisert med et hydrofobt organisk
middel omfattende en ikke-ionisk detergent, en zwitterionisk detergent, 4-
hydroksy-2-nonenal (HNE) eller 4-okso-2-nonenal (ONE), og hvor den
stabiliserte protofibrillen har en lavere formasjonshastighet til en ikke-lgselig

aggregert form enn en ikke-stabilisert form av protofibrillen.

2.

Antistoff ifglge krav 1, hovr den opplgselige protofibrillen som antistoffet binder til
omfatter Ap omfattende den arktiske mutasjonen (E22G), den nederlandske
mutasjonen (E22Q), den italienske mutasjonen (E22K), lowa-mutasjonen (D23N),
eller den flamske mutasjonen (A21G), eller kombinasjoner av to eller flere derav.

3.
Antistoff ifglge krav 1 eller 2, som binder til en protofibril omfattende minst 80%
AB3(pE)-42 med en IC50-verdi pa mindre enn eller lik 25 nM.

4.
Antistoff ifglge krav 3, som binder til en protofibril omfattende 80% AB3(pE)-42 og
20% AB1-42 med en IC50-verdi pa mindre enn eller lik 25 nM.
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5.
Antistoff i krav 1, som binder en protofibril omfattende 100% AB3(pE)-42 med en
IC50-verdi pa mindre enn eller lik 100 nM.

6.

Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor antistoffet er humant,
humanisert eller modifisert for & redusere antigenisitet hos mennesker, og/eller hvor
antistoffet har redusert komplementaktivitet, og/eller hvor antistoffet er et Fab-
fragment, f.eks. F(ab), F(ab)2 eller DiFabody.

7.

Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvor antistoffet er monoklonalt.

8.
Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvor antistoffet ogsa binder den
stabiliserte protofibrillen.

9.

Fremgangsmate for pavisning av protofibril omfattende N-terminal avkortet AB3(pE)-
42 og for pavisning av N-terminal avkortet AB3(pE)-42 monomer, omfattende
tilsetning av et antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8 til en biologisk
prave omfattende eller mistenkt for & omfatte protofibrillen og/eller monomeren, og
male en konsentrasjon av et kompleks dannet mellom antistoffet og protofibrillen og

et kompleks dannet mellom antistoffet og monomeren.
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