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Patentkrav

1. Cytotoksisk protein omfattende:

a) en immunoglobulintype-bindingsregion:

(i) omfattende ett eller flere av: enkeltdomene-antistoffragment, variabelt
enkeltkjedet fragment, variabelt antistoffragment, antigen-bindingsfragment og
Fd-fragment; og

(i) er i stand til spesifikt @ binde minst ett ekstracellulaert malbiomolekyl;

0g

b) et cytotoksisk Shigatoksin-A-underenhet-effektorpolypeptid omfattende:

en aminosyresekvens som er minst 85 % identisk med aminosyresekvensen vist i
SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 eller SEQ ID NO: 3;

eller en aminosyresekvens valgt fra:

(i) aminosyrer 75 til 251 ifglge SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 eller SEQ ID NO: 3;
(ii) aminosyrer 1 til 241 ifglge SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 eller SEQ ID NO: 3;
(iii) aminosyrer 1 til 251 ifglge SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 eller SEQ ID NO: 3;
0g

(iv) aminosyrer 1 til 261 ifglge SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 eller SEQ ID NO: 3;
hvorved etter administrering av det cytotoksiske proteinet til en celle fysisk koblet
med et ekstracellulzert malbiomolekyl av immunoglobulin-type bindingsregionen,
er det cytotoksiske proteinet i stand til & forarsake cellens dgd.

2. Cytotoksisk protein ifglge krav 1, hvorved etter administrering av det
cytotoksiske proteinet til en fgrste populasjon av celler hvilke elementer er fysisk
koblet  til ekstracellulzere malbiomolekyler  av immunoglobulintype-
bindingsregionen, og en andre populasjon av celler hvilke elementer ikke er fysisk
koblet til hvilket som helst ekstracellulaert malbiomolekyl av immunoglobulintype-
bindingsregionen, er en cytotoksisk effekt av det cytotoksiske proteinet pa
elementer av den fgrste populasjonen av celler i forhold til elementer av den andre

populasjonen av celler, minst tre ganger stgrre.

3. Cytotoksisk protein ifglge krav 2, hvori den fgrste populasjonen av celler er

fysisk koblet med det ekstracellulzere malbiomolekylet ved hjelp av kovalente
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og/eller ikke-kovalente intermolekylaere interaksjoner som kobler det
ekstracellulzere malbiomolekylet eller et parti derav, til utsiden av en celle; eller
hvori det ekstracellulaere malbiomolekylet er et integrert membranprotein eller
perifert membranprotein uttrykt ved cellen eller fgrste populasjon av celler.

4. Cytotoksisk protein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori
immunoglobulintype-bindingsregionen er i stand til & binde til et ekstracellulzert
malbiomolekyl valgt fra gruppen bestdende av: CD20, CD22, CD40, CD79, CD25,
CD30, HER2/neu/ErbB2, EGFR, EphB2, prostataspesifikk membranantigen, Cripto,
endoglin, fibroblastaktiveringsprotein, Lewis-Y, CD19, CD21, CS1/ SLAMF7, CD33,
CD52, EpCAM, gpA33, mucin, TAG-72, karbonisk anhydrase IX,
folatbindingsprotein, gangliosid GD2, gangliosid GD3, gangliosid GM2, gangliosid
Lewis-Y2, VEGFR, Alfa V beta3, AlfaSbetal, ErbB1/EGFR, Erb3, c-MET, IGF1R,
EphA3, TRAIL-R1, TRAIL-R2, RANKL, tenascin, CD64, mesotelin, BRCA1, MART-
1/MelanA, gp100, tyrosinase, TRP-1, TRP-2, MAGE-1, MAGE-3, GAGE-1/2, BAGE,
RAGE, NY-ESO-1, CDK-4, beta-katenin, MUM-1, kaspase-8, KIAA0205, HPVES®6,
SART-1, PRAME, karsinoembryonisk antigen, prostataspesifikt antigen,
prostatastamcelleantigen, humant aspartyl (asparaginyl) betahydroksylase,
EphA2, HER3/ErbB-3, MUC1, tyrosinase-assosiert antigen, HPV-E7, Epstein-Barr-
virus-antigen, Bcr-Abl, alfa-fetoproteinantigen, 17-A1, bleeretumorantigen, CD38,
CD15, CD23, CD53, CD88, CD129, CD183, CD191, CD193, CD244, CD294,
CD305, C3AR, FceRla, galektin-9, mrp-14, Siglec-8, Siglec-10, CD49d, CD13,
CD44, CD54, CD63, CD69, CD123, TLR4, IgE, CD107a, CD203c, CD14, CD68,
CD80, CD86, CD105, CD115, F4/80, ILT-3, galektin-3, CD11la-c, GITRL, MHC
klasse II, CD284-TLR4, CD107-Mac3, CD195-CCR5, HLA-DR, CD16/32, CD282-
TLR2 og hvilket som helst immunogenisk fragment av hvilket som helst av de

foregdende.

5. Cytotoksisk protein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori det
cytotoksiske Shigatoksin-effektorpolypeptidet omfatter en aminosyresekvens
valgt fra:

(i) aminosyrer 75 til 251 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3;
(ii) aminosyrer 1 til 241 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3;
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(iii) aminosyrer 1 til 251 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; og
(iv) aminosyrer 1 til 261 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3.

6. Cytotoksisk protein ifglge krav 4, hvori immunoglobulintype-bindingsregionen
omfatter sekvensen av aminosyrer 269-508 ifglge SEQ ID NO: 4;

eller hvori immunoglobulintype-bindingsregionen omfatter sekvensen av
aminosyrer 1-119 ifglge SEQ ID NO: 5, slik som hvori det cytotoksiske proteinet
omfatter polypeptidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 5.

7. Cytotoksisk protein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori det
cytotoksiske Shigatoksin-effektorpolypeptidet omfatter en mutasjon i forhold til
en naturlig forekommende A-underenhet av et element av Shigatoksin-familien
som endrer den enzymatiske aktiviteten til Shigatoksin-effektorpolypeptidet
samtidig som en cytotoksisk aktivitet opprettholdes; hvori mutasjonen er valgt fra

minst én aminosyrerestdelesjon eller -substitusjon.

8. Det cytotoksiske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, i formen

av en homo-multimer eller hetero-multimer.

9. Det cytotoksiske proteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, i formen

av et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat.

10. Cytotoksisk protein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, konjugert til et

diagnostisk middel.
11. Farmasgytisk sammensetning omfattende et cytotoksisk protein ifglge et
hvilket som helst av kravene 1-10 og minst én farmasgytisk akseptabel eksipient

eller beerer.

12. Polynukleotid som er i stand til & kode et cytotoksisk protein ifslge et hvilket

som helst av kravene 1-7 eller et komplement derav.

13. Ekspresjonsvektor omfattende et polynukleotid ifglge krav 12.
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14. Transformert vertscelle omfattende et polynukleotid ifglge krav 12 eller en

ekspresjonsvektor ifglge krav 13.

15. In vitro-fremgangsmate for & drepe en celle, der fremgangsmaten omfatter
trinnet med & bringe cellen i kontakt med et cytotoksisk protein ifglge et hvilket

som helst av kravene 1-10.

16. In vitro-fremgangsmate for & merke innsiden av en kreftcelle eller
immuncelle, der fremgangsmaten omfatter trinnet med & bringe cellen i kontakt

med et cytotoksisk protein ifglge krav 10.

17. Cytotoksisk protein ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10 eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 11 for anvendelse i behandlingen av en

sykdom, lidelse eller tilstand hos en pasient.

18. Det cytotoksiske proteinet eller den farmasgytiske sammensetningen for
anvendelse ifglge krav 17, hvori behandlingen er av en sykdom, lidelse eller
tilstand valgt fra gruppen bestdende av: kreft, tumor, immunlidelse og mikrobiell
infeksjon;

slik som hvori kreften er valgt fra gruppen bestdende av: benkreft, brystkreft,
kreft i sentralt eller perifert nervesystem, gastrointestinal kreft, kjgnnscellekreft,
kjertelkreft, hode- og nakkekreft, hematologisk kreft, nyre- og urinveiskreft,
leverkreft, lunge-/plevrakreft, prostatakreft, sarkom, hudkreft og livmorkreft;
eller hvori den immune lidelsen er assosiert med en sykdom valgt fra gruppen
bestdende av: amyloidose, ankyloserende spondylitt, astma, Crohns sykdom,
diabetes, graftavstgting, graft-versus-vert-sykdom, Hashimotos tyroiditt,
hemolytisk uremisk sykdom, HIV-relatert sykdom, lupus erytematose, multippel
sklerose, polyarteritt, psoriasis, psoriasisk artritt, revmatoid artritt, sklerodermi,
septisk sjokk, Sjogrens syndrom, ulcergs kolitt og vaskulitt.

NO/EP2970487



	Bibliographic data
	Claims

