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Patentkrav

1. Antistoff som er i stand til & binde et rekombinant antigen omfattende
aminosyresekvensen av SEQ ID NO: 1 eller et vekstfaktor-prodomene-kompleks
(GPC) som omfatter SEQ ID NO: 38;

hvor nevnte antistoff modulerer frigjgringen av TGF-B1 fra et GPC;
hvor eventuelt nevnte rekombinante antigen er et proteinkompleks omfattende:

i et protein valgt fra gruppen bestdende av latent TGF-B-bindende protein 1S
(LTBP1S), hovedsakelig glykoprotein A repetisjoner (GARP), LTBP1, LTBP2, LTBP3,
LTBP4, fibrillin-1, fibrillin-2, fibrillin-3, fibrillin-4, leucin-rike repetisjoner

inneholdende (LRRC33) perlecan, decorin, elastin og kollagen og/eller

ii. et protein omfattende en eller flere aminosyresekvenser valgt fra gruppen
bestdende av SEQ ID NO: 156, 159, 143-155, 157, 158, 160, 161, 286-294 og en

kombinasjon eler et fragment derav.

2. Antistoff ifglge krav 1, hvor nevnte antistoff er et stabiliserende antistoff
som reduserer eller forhindrer vekstfaktor-frigjgring fra GPC og/eller GPC-frigjgring

fra en eller flere protein-interaksjoner.

3. Antistoff ifglge krav 1, hvor nevnte antistoff er et frigjgrende antistoff som
forsterker vekstfaktor-frigjgring fra GPC og/eller GPC-frigjgring fra en eller flere

protein-interaksjoner.

4, Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 3, hvor nevnte antistoff

er et monoklonalt antistoff, hvor eventuelt antistoffet er humant eller humanisert.

5. Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 4, som binder til TGF-1
latenslgkke som vist i SEQ ID NO: 58.

6. Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 5 for anvendelse i en
fremgangsmate for & modulere vekstfaktor-aktivitet i et biologisk system

omfattende & kontakte nevnte biologiske system med antistoffet.
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7. Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 - 6 som binder selektivt en
eller flere kombinatoriske epitoper mellom GARP og proTGF-f31.

8. Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 — 6 som binder en
konformasjons-avhengig epitop p& GPC, eventuelt hvor antistoffet aktiverer eller
inhiberer selektivt TGF-B1 vekstfaktoraktivitet avhengig av identiteten av bundet

protein.

9. Farmasgytisk sammensetning omfattende antistoffet ifglge et hvilket som

helst av kravene 1 - 8 og minst en farmasgytisk akseptabel eksipient.

10. Farmasgytisk sammensetning ifglge krav 9 for anvendelse i en
fremgangsmate for behandling av en TGF-B-relatert indikasjon hos et individ

omfattende & kontakte nevnte individ med nevnte sammensetning,
hvor eventuelt nevnte TGF-B-relaterte indikasjon omfatter

(a) en fibrotisk indikasjon valgt fra gruppen bestdende av lungefibrose,

nyrefibrose, leverfibrose, kardiovaskulaer fibrose, hudfibrose og benmargsfibrose
eller
(b) myelofibrose eller

(c) en eller flere typer av kreft eller kreft-relaterte tilstander sa som
lymfomer/leukemier, karsinomer og sarkomer og krefttyper og svulster funnet i
endetarmen, blaeren, gallegangen, ben, hjerne, bryst, cervix, tarm/rektum,
endometrium, spisergr, gye, galleblaere, hode og hals, lever, nyre, strupe, lunge,
mediastinum, munn, ovarier, bukspyttkjertel, penis, prostata, hud, tynntarm,

mage, ryggmarg, haleben, testikler, tyroid og uterus;
hvor nente ene eller flere typer av kreft eller kreftrelaterte tilstander videre er
eventuelt valgt fra gruppen bestdende av tykktarmkreft, nyrekreft, brystkreft,

ondartet melanoma og glioblastoma eller

(d) en eler flere muskelsykdom og/eller skade;
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hvor ytterligere eventuelt nevnte ene eller flere muskelsykdom og/eller skade er
valgt fra gruppen bestdende av kakeksia, muskulaer dystrofi, kronisk obstruktiv
lungesykdom (KOLS), motornevnron-sykdom, traume, nevrodegenerativ sykdom,
infeksjon, rheumatiod artritt, immobilisering, atrofi grunnet mangel pa anvendelse,

sarkopeni, inklusjonslegeme-myositt og diabetes eller
(e) en eller flere immune og/eller autoimmune sykdommer.

11. Sett omfattende den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 9 samt

instruksjoner for anvendelse derav.

12. Fremgangsmate for generering av et antistoff som definert i et hvilket som
helst av kravene 1 - 8, hvor antistoffet fremstilles ved & anvende et rekombinant
antigen omfattende SEQ ID NO: 1 eller et fragment derav eller et rekombinant
antigen omfattende et vekstfaktor-prodomenekompleks (GPC) som omfatter SEQ
ID NO: 38.

13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor nevnte rekombinante antigen omfatter

eller er kompleksbundet med:

i et protein valgt fra gruppen bestaende av latent TGF-B-bindende protein
(LTBP1S), i det vesentlige glykoprotein A-repetisjoner (GARP), LTBP1, LTBP2,
LTBP3, LTBP4, fibrillin-1, fibrillin-2, fibrillin-3, fibrillin-4, leucin-rike repetisjoner
inneholdende (LRRC33), perlecan, decorin, elastin og kollagen og/eller

ii. et protein omfattende en eller flere aminosyresekvenser valgt fra gruppen
bestdende av SEQ ID NO: 156, 159, 143-155, 157, 158, 160, 161, 286-294 og en

kombinasjon eller fragment derav.

14. Fremgangsmate for generering av et antistoff som modulerer frigjgringen av

TGF-B1 fra et vekstfaktor-prodomene-kompleks (GPC) omfattende trinnene &:

a) velge ut et antistoff fra en samling av to eller flere aktuelle antistoffer basert
pé’l egenskapenn & assosiere med et antigen, hvor antigenet omfatter en GPC, som
omfatter et TGF-B1 prodomene og en TGF-B1 vekstfaktor og

b) velge ut et antistoff fra samlingen av to eller flere aktuelle antistoff basert pa

egenskapen & modulere TGF-B1 vekstfaktornivder og/eller aktivitet.
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15. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor antigenet av trinn (a) ytterligere

omfatter:

i et protein valgt fra gruppen bestdende av LTBP1S, GARP, LTBP1, LTBP2,
LTBP3, LTBP4, fibrillin-1, fibrillin-2, fibrillin-3, fibrillin-4, leucin-rike repetisjoner

inneholdende (LRRC33), perlecan, decorin, elastin og kollagen og/eller

ii. et protein omfattende en eller flere aminosyresekvenser valgt fra gruppen
bestdende av SEQ ID NO: 156, 159, 143-155, 157, 158, 160, 161, 286-294 og en

kombinasjon eller fragment derav.

16. Fremgangsmate ifglge krav 14 eller krav 15, hvor trinn (b) omfatter a
anvende et cellebasert vekstfaktor-frigjgrende assay for & velge ut et antistoff for

egenskapen & modulere vekstfaktorfrigjgring fra GPC.

17. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 14 - 16, hvor det
utvalgte antistoffet er et stabiliserende antistoff som reduserer eller forhindrer

vekstfaktorfrigjgring fra GPC.

18. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 15 - 16, hvor det
valgte antistoffet er et frigjgrende antistoff som forsterker vekstfaktor-frigjgring fra
GPC.

19. Fremgangsmate ifglge krav 12 eller krav 13 eller fremgangsmaten ifglge et
hvilket som helst av kravene 14 - 18, hvor antistoffet fremstilles ved en
fremgangsmate ifglge krav 12 eller krav 13, omfattende immunisering av en
vertsorganisme med det rekombinante antigenet, hvor eventuelt det rekombinante

antigenet er et celle-basert antigen.

20. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 12 - 19, hvor

antistoffet fremstilles ved 8 bruke hybridomceller.

21. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 12 - 20, hvor
antistoffet fremstilles ved 8 bruke hgy-effekt fremvisning bibliotek-utvelgende

teknikker, eventuelt ved & bruke fag-fremvisningsteknologi.
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