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Patentkrav

1. Et malbindende polypeptid som omfatter en aminosyresekvens av
MGSWXsXeFKXoX1uLAX 51K X 06X 17 LEALGGSEAELA X 50FEX 3 X 1l AX 5 FEX 0 X 4 LQ
XuYKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),
MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX 12X :EIX 36 AFX 30 X4 ELX::AYKGKGN
PEVEALX57XssEAXs ATX 0 Xos ELXasAYRHN (SEQ ID NO:3),
MGSWXSEFXsXeRLX 2AIX 15X 16RLX s ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNP
EVEXs5LRX58X59 A AX62IR X655 Xaa LQAYRHN (SEQ ID NO:4),

MGSWXsXeFKXoX10LAX 151K X 16X 17 LEALGGSEAELAAFX 5 X531 EIX 36 AFX 36 X4 ELX 43 A
YKGKGNPEVEXssLRX 58X 50 AA X6 IR X 65 XesLQAYRHN (SEQ D NO:S).
MGSWXSEFXsXoRLX 12AIX1sX 16RLX1WALGGSEAELAX 3w FEX 33 X354 A X5 FEX a0 X LQ
XuYKGKGNPEVEALX57XssEAX a1 AlX e XasELXasAYRHN (SEQ 1D NO:6),
MGSWXsXeFKXuX10LAX 131K X 16X 17LEALZ EAELAX 3 FEX 31 X2l AX s FEX 55 X530 LQ X2 Y
Z:NPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:7).
MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALZ EAELAAFX 30X 1 EIXu:AFX 5 X sELX41AYZ:NPEVE
ALXs52 Xs:EAX56ATX 50 Xe0ELXa:AYRHN (SEQ ID NO:8).
MGSWXSEFXsXoRLX 12 AIX 15X 16RLX W ALZ EAELAAFEKEIAAFESELQAYZ:NPEVE
XL RX5:XuAAX 5 IRXwXs LQAYRHN (SEQ ID NO:9),

MGSWX s XeFKXoX 10LAX 131K X 16X 17LEALZ EAELAAFX 50X 31 EIX3AFX 17 X5:ELX 0 AY
Z:NPEVEXsoLRX5: X AAX57IRX 60X LQAYRHN (SEQ ID NO:10)

eller

MGSWXSEFXsXoRLX 12AIX 15X 16RLX 19ALZ EAELAX 23FEX 11 X32] A X3sFEX 3 X 30 LQ X2 Y
Z:NPEVEALX5:X5:EAX56ATX 50X ELXs3AYRHN (SEQ ID NO:1 1),

hvor

(@) Xn er en naturlig eller ikke-naturlig aminosyre;
(b) Z1 og Z> omfatter mellom 2 til 30 naturlig eller ikke-naturlige aminosyrer;

(c) det malbindende-polypeptidet binder spesifikt et mal av interesse, hvor den
spesifikke bindingen av det malbindende-polypeptidet til malet av interesse er
stgrre enn bindingen av et referanse-polypeptid som omfatter

aminosyresekvensen med SEQ ID NO:1 til malet av interesse; og

(d) det malbindende-polypeptidet omfatter ikke aminosyresekvensen med SEQ ID
NO:50.

2. Det mélbindende-polypeptidet ifslge krav 1 som omfatter en aminosyresekvens med
SEQ ID NO: 4.
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3. Det malbindende-polypeptidet ifglge krav 1 eller krav 2, hvor Xn ikke er et cystein

eller et prolin.

4. Det malbindende-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor
5 malet av interesse er et kreftantigen, eventuelt hvor kreftantigenet er PD-L1, CD137,
eller CD123, og eventuelt hvor
(a) malet av interesse er PD-L1 og det malbindende-polypeptidet omfatter en
aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID NO:38, SEQ ID NO:39,
SEQ ID NO:40, SEQ ID NO:41, SEQ ID NO:42, SEQ ID NO: 43, og SEQ ID NO:44;

10 (b) malet av interesse er CD137 og det malbindende-polypeptidet omfatter en
aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID NO: 12, SEQ ID NO:
13, SEQ ID NO:14, SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:16, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:18,
og SEQ ID NO:19;

(c) mélet av interesse er CD123 og det malbindende-polypeptidet omfatter en
15 aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestdr av SEQ ID NOS: 92-126 og SEQ
ID NO:127; or

(d) malet av interesse er CD123 og det malbindende-polypeptidet konkurrerer

med det malbindende-polypeptidet av (c) for binding til CD123.

20 5. Det malbindende-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor det
malbindende-polypeptidet er merket og eventuelt, hvor markgren er en biotindel eller er
valgt fra gruppen som bestar av en enzymatisk markgr, en fluorescerende markgr, en

luminescerende markgr, og en bio-luminescerende markgr.

25 6. Det malbindende-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor det

malbindende-polypeptidet er konjugert til et terapeutisk eller cytotoksisk middel.

7. En farmasgytisk sammensetning som omfatter det malbindende-polypeptidet ifglge
et hvilket som helst av kravene 1 til 6 og som videre omfatter en farmasgytisk akseptabel

30 baerer.

8. Et sett som omfatter det malbindende-polypeptidet ifglge et hvilket som helst av

kravene 1 til 6.

3 9. Et isolert nukleinsyremolekyl som koder for det malbindende-polypeptidet ifglge et

hvilket som helst av kravene 1 til 4.
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10. En vektor som omfatter det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 9, og som
eventuelt videre omfatter en nukleotidsekvens som regulerer ekspresjonen av det

mélbindende-polypeptidet kodet av nukleinsyremolekylet.

11. En vertscelle som omfatter nukleinsyremolekylet ifglge krav 9 eller vektoren ifglge
krav 10.

12. En cellelinje som omfatter det malbindende-polypeptidet ifslge et hvilket som helst

av kravene 1 til 4.

13. En kimeer antigenreseptor (CAR), hvor CAR-en omfatter

(a) et malrettende domene,
(b) et transmembrandomene, og
(c) et intracellulzert signaleringsdomene,

hvor det malrettende domenet omfatter det malbindende-polypeptidet ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 4.

14. CAR-en ifglge krav 13, som er karakterisert av én eller flere av
(a) det intracellulzere signaleringsdomenet er valgt fra gruppen som bestar av et
humant CD3 zeta-domene, 41BB-domene, et CD28-domene og en hvilken som

helst kombinasjon derav,

(b) det malbindende-polypeptidet binder til et tumorantigen assosiert med en

hematologisk malignitet eller en solid tumor,

(c) det malbindende-polypeptidet binder til et tumorantigen valgt fra gruppen som
bestar av CD137, PD-L1, CD123, CTLA4, CD47, KIR, DR5, TIM3, PD1, EGFR, TCR,
CD19, CD20, CD22, ROR 1, mesothelin, CD33/IL3Ra, cMet, PSMA, Glycolipid F77,

EGFRVIII, GD2, NY-ESO- 1, MAGE A3, og kombinasjoner derav,

(d) det intracellulzere signaleringsdomenet omfatter et kostimulatorisk

signaleringsomrade, og

(e) det intracellulzere signaleringsdomenet omfatter et kostimulatorisk
signaleringsomrade som omfatter det intracellulaere domenet av et kostimulatorisk
molekyl valgt fra gruppen som bestdr av CD27, CD28, 4-1BB, 0X40, CD30, CD40,
PD-1, lymfocytt-funksjonsassosiert antigen-1 (LFA-1), CD2, CD7, LIGHT, NKG2C,
B7-H3, en ligand som spesifikt binder med CD83, og en hvilken som helst

kombinasjon derav.
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15. Etisolert nukleinsyremolekyl som omfatter en sekvens som koder for CAR-en ifglge
krav 13 eller krav 14.

16. En celle som omfatter et nukleinsyremolekyl som omfatter en sekvens som koder
for CAR-en ifglge krav 13 eller krav 14, eventuelt hvor cellen er en T-celle eller en
naturlig drepe (NK)-celle, og eventuelt hvor cellen oppviser en antitumorimmunitet nar

det malbindende-polypeptidet binder til dets korresponderende tumorantigen.

17. En immuncelle som omfatter CAR-en ifglge krav 13 eller krav 14 for anvendelse i
behandlingen av kreft, eventuelt hvor immuncellen er en T-celle eller en naturlig drepe
(NK)-celle.

18. Et de novo-bindende domene-polypeptid (DBDpp) som omfatter tre anti-parallelle
alfahelikser forbundet med linker-peptider, hvor
(a) DBDpp-et er et syntetisk peptid avledet fra modifikasjoner av
aminosyresekvensen med SEQ ID NO:1, hvor modifikasjonene bestdr av 1 til 30
konservative eller ikke-konservative aminosyresubstitusjoner valgt fra posisjonene
1-6, 8-10, 12, 13, 15-17, 19, 20-27, 29, 30, 32-34, 36, 37, 39-41, 43-52, 54, 55,
57-59, 61, 62, 64-66, og 68-73 med SEQ ID NO: 1;

(b) DBDpp-et binder spesifikt et mal av interesse, hvor den spesifikke bindingen
av DBDpp-et til malet av interesse er stgrre enn bindingen av et referanse-
polypeptid som omfatter aminosyresekvensen med SEQ ID NO:1 til malet av

interesse; og

(c) DBDpp-et omfatter ikke aminosyresekvensen med SEQ ID NO:50.

19. Det de novo-bindende domene-polypeptidet (DBDpp) ifalge krav 18, hvor
modifikasjonene bestar av 1 til 30 konservative eller ikke-konservative aminosyre-
substitusjoner valgt fra posisjonene 2-6, 8-10, 12, 13, 15-17, 19, 20, 29, 30, 32-34, 36,
37, 39-41, 43, 44, 52, 54, 55, 57-59, 61, 62, 64-66, 68, 69, og 70 med SEQ ID NO: 1.

20. DBDpp-et ifglge krav 18 eller krav 19 som omfatter en aminosyresekvens av
MGSWXsXeFKXoX10LAX 151K X 16X 17 LEALGGSEAELA X 30FEX 13 Xl AX 5 FEX 0 X4 LQ
XuYKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),
MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX 12X :EIX 36 AFX 50X ELXAYKGKGN
PEVEALXs57XssEAXs AIXaXosELXaAYRHN (SEQ ID NO:3),

MGSWXSEFXgXeRLX 12AIX 15X 16RLX s ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNP
EVEX55LRX 53X 50 AAX62IR X655 Xa LOQAYRHN (SEQ ID NO:4),
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MGSWXsXeFKXeX10LAX 151K X16X 17 LEALGGSEAELAAFX 5 X 51 EIX 36 AFX 30 X a0 EL X3 A
YKGKGNPEVEXssLRX58X50 AA X6 IR X 65 Xes LQAYRHN (SEQ TD NO:5).
MGSWXSEFXsXoRLX 12AIX s X 16RLX1WVALGGSEAELAX 30 FEX 3: X34 A X5 FEX 40X LQ
XuYKGKGNPEVEALX57XssEAX 6t AlX6: Xas ELXass AYRHN (SEQ ID NO:6),

hvor X» er en naturlig eller ikke-naturlig aminosyre.

21. DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av kravene 18 til 20 som spesifikt binder til et
protein som omfatter aminosyrer 19-305 av CD123 (SEQ ID NO: 187) eller a protein som
er minst 95 % identisk med CD123, eventuelt hvor DBDpp-et er karakterisert av én
eller flere av
(a) DBDpp-et binder til proteinet som omfatter aminosyrer 19-305 av CD123 (SEQ
ID NO: 187) eller proteinet som er minst 95 % identisk med CD123 med en

dissosiasjonskonstant (Ko) mellom 104M og 1071?M,

(b) DBDpp-et omfatter en aminosyresekvens av
MGSWXsEFXgX9RLX12AIX15X16RLX19ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNPEV
EXs55LRX58X50AAX62IRX65X66LQAYRHN (SEQ ID NO:4), hvor Xn er en naturlig eller

ikke-naturlig aminosyre,

(c) DBDpp-et omfatter en aminosyresekvens av
MGSWXsEFXsX9RLX12AIX15X16RLX19sALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNPEV
EXs55LRX58X59AAX62IRX65X6sLQAYRHN (SEQ ID NO:4), hvor Xn er en naturlig eller

ikke-naturlig aminosyre, og hvor X, ikke er cystein eller prolin, og

(d) DBDpp-et omfatter en aminosyresekvens minst 85 % identisk med
aminosyresekvensen til hvilken som helst av SEQ ID NO:60 - SEQ ID NO: 136, og

(e) DBDpp-et er i stand til 8 binde til en tumor.

22. Et fusjonsprotein som omfatter et fgrste og et andre DBDpp i henhold til et hvilket
som helst av kravene 18-21 hvor det fgrste og det andre DBDpp-et oppviser
bindingsspesifisitet for et tumormal, eventuelt hvor det fgrste og det andre DBDpp-et

oppviser bindingsspesifisitet for forskjellige tumormal.

23. DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21, eller fusjonsproteinet ifglge
krav 22, hvor DBDpp-et, eller fusjonsproteinet er merket og eventuelt, hvor markgren er
en biotindel eller er valgt fra gruppen som bestar av en enzymatisk markgr, en

fluorescerende markgr, en luminescerende markgr, og en bio-luminescerende markgar.

24. DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av kravene 18 til 21 og 23, eller
fusjonsproteinet ifglge krav 22 eller krav 23, hvor det malbindende polypeptidet, DBDpp,

eller fusjonsprotein er konjugert til et terapeutisk eller cytotoksisk middel.
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25. En farmasgytisk sammensetning som omfatter DBDpp-et ifglge et hvilket som helst
av kravene 18 til 21, 23 og 24, eller fusjonsproteinet ifglge et hvilket som helst av

kravene 22 til 24 og som videre omfatter en farmasgytisk akseptabel baerer.

26. Et sett som omfatter DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av kravene 18 til 21, 23

og 24, eller fusjonsproteinet ifglge et hvilket som helst av kravene 22 til 24.

27. Etisolert nukleinsyremolekyl som koder for DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av

kravene 18-21, eller fusjonsproteinet ifglge krav 22.

28. En vektor som omfatter det isolerte nukleinsyremolekylet ifglge krav 27, og som
eventuelt videre omfatter en nukleotidsekvens som regulerer ekspresjonen av DBDpp-et,

eller fusjonsproteinet kodet av nukleinsyremolekylet.

29. En vertscelle som omfatter nukleinsyremolekylet ifglge krav 27 eller vektoren ifglge
krav 28.

30. En celle line som omfatter DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21,

eller fusjonsproteinet ifglge krav 22.

31. En kimeer antigenreseptor (CAR), hvor CAR-en omfatter

(a) et malrettende domene,
(b) et transmembrandomene, og
(c) et intracellulzert signaleringsdomene,

hvor det malrettende domenet omfatter DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av kravene

18-21, eller fusjonsproteinet ifglge krav 22.

32. CAR-en ifglge krav 31, som er karakterisert av én eller flere av

(a) det intracellulzere signaleringsdomenet er valgt fra gruppen som bestar av et
humant CD3 zeta-domene, 41BB-domene, et CD28-domene og en hvilken som

helst kombinasjon derav,

(b) DBDpp-et, eller fusjonsproteinet binder til et tumorantigen assosiert med en

hematologisk malignitet eller en solid tumor,

(c) DBDpp-et, eller fusjonsproteinet binder til et tumorantigen valgt fra gruppen
som bestdr av CD137, PD-L1, CD123, CTLA4, CD47, KIR, DR5, TIM3, PD1, EGFR,
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TCR, CD19, CD20, CD22, ROR 1, mesothelin, CD33/IL3Ra, cMet, PSMA, Glycolipid
F77, EGFRvVIII, GD2, NY-ESO- 1, MAGE A3, og kombinasjoner derav,

(d) det intracellulzere signaleringsdomenet omfatter et kostimulatorisk

signaleringsomrade, og

(e) det intracellulaere signaleringsdomenet omfatter et kostimulatorisk
signaleringsomrdde som omfatter det intracellulaere domenet av et kostimulatorisk
molekyl valgt fra gruppen som bestar av CD27, CD28, 4-1BB, OX40, CD30, CD40,
PD-1, lymfocytt-funksjonsassosiert antigen-1 (LFA-1), CD2, CD7, LIGHT, NKG2C,
B7-H3, en ligand som spesifikt binder med CD83, og en hvilken som helst

kombinasjon derav.

33. Etisolert nukleinsyremolekyl som omfatter en sekvens som koder for CAR-en ifglge

krav 31 eller krav 32.

34. En celle som omfatter et nukleinsyremolekyl som omfatter en sekvens som koder
for CAR-en ifglge krav 31 eller krav 32, eventuelt hvor cellen er en T-celle eller en
naturlig drepe (NK)-celle, og eventuelt hvor cellen oppviser en antitumorimmunitet nar

DBDpp-et, eller fusjonsproteinet binder til dets korresponderende tumorantigen.

35. En immuncelle som omfatter CAR-en ifglge krav 31 eller krav 32 for anvendelse i
behandlingen av kreft, eventuelt hvor immuncellen er en T-celle eller en naturlig drepe
(NK)-celle.

36. En T-celle som omfatter en kimaer antigenreseptor (CAR) for anvendelse i
behandlingen av kreft, hvor CAR-en omfatter:
(a) et malbindende domene som omfatter et malbindende polypeptid som har en
aminosyresekvens valgt fra gruppen bestdende av
MGSW XsXeFKXoX 10LAX 12 IKX 16X 17LEALGGSEAELAX 10FEX 33 X54JAX 17/ FEX 0 X L
QXuYKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),
MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX 22X 53EIXas AF X 16 X0ELX 3 AYKGK
GNPEVEALXs7XssEAXaiAIX e X6sELXas AYRHN (SEQ 1D NO:3),
MGSWXSEFXsXoRLEX 12AIX 1 X 16RLX 1nALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGK
GNPEVEXs5LRX 54 XsuAA X2 IR X 65 XasLQAYRHN (SEQ 1D NO:4),
MGSW XsXeFKXoX10LAX 13IKX 16X/ LEALGGSEAELAAFX5: X 2 E1X 56 AFX 30 X wEL
X43AYKGKGNPEVEXssLRX 55 X590 A A X62IR X 65 X6s LOAYRHN (SEQ ID NO:5),
0g
MGSWXSEFXsXoREX 02AIX s X16RLX s ALGGSEAELA XG0 FEX 33 X4 JAX 1 FEX w0 X L
QX uYKGKGNPEVEALX 57X s:EA X ATX e XosELXasAYRHN (SEQ TD NO:6),
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hvor Xn er en naturlig eller ikke-naturlig aminosyre, hvor Xn ikke er en cystein-
eller en prolinrest, hvor det malbindende-polypeptidet spesifikt binder et mal av
interesse uttrykt av en kreftcelle, og hvor den spesifikke bindingen av det
malbindende-polypeptidet til malet av interesse er stgrre enn binding av et

polypeptid i henhold til SEQ ID NO:1 til malet av interesse,
(b) et transmembrandomene valgt fra 41BB og CD28, og

(c) et intracellulzert domene, hvor det intracellulzere domenet omfatter et

signaleringsdomene valgt fra en alfa-, beta-, eller zeta-kjede av T-cellereseptoren.

37. Immuncellen i henhold til krav 36, hvor immuncellen er en T-celle eller en naturlig

drepe (NK)-celle.

38. En fremgangsmate for @ transformere et referanse-polypeptid til et malbindende

polypeptid i stand til spesifikt @ binde til et mal av interesse, hvor fremgangsmaten

omfatter:
(a) & modifisere en flerhet av aminosyrerester fra referanse-polypeptidet for &
generere en flerhet av kandidat-malbindende-polypeptider; hvor de kandidat-
malbindende-polypeptidene omfatter en variant av aminosyresekvensen med SEQ
ID NO: 1, hvor de kandidat-malbindende-polypeptidene omfatter tre anti-parallelle
alfahelikser forbundet med linker-peptider, hvor de modifiserte aminosyrerestene
er lgsemiddeltilgjengelige eller Igsemiddelutilgjengelig , og hvor modifikasjonen
omfatter én eller flere konservative eller ikke-konservative aminosyre-

substitusjoner og inkluderer ikke en substitusjon med et cystein eller et prolin;

(b) 3 pakke flerheten av kandidat-malbindende-polypeptider i en flerhet av

vektorer for 8 generere et kandidatbibliotek; og

(c) 8 screene kandidatbiblioteket for kandidat-malbindende-polypeptider som

oppviser spesifikk binding til malet av interesse;

hvor de kandidat-malbindende-polypeptidene omfatter en aminosyresekvens valgt fra
gruppen bestdende av

MGSWXsXeFKXoX10LAX 51K X 16X 17 LEALGGSEAELA X 50FEX 13 X1l AX 5 FEX 0 X LQ
XuYKGKGNPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:2),
MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALGGSEAELAAFX 12X ERXGsAFX 50 X ELXAYKGKGN
PEVEALXs7 XssEAXs ATX e XosELXasAYRHN (SEQ TD NO:3),

MGSWXSEFXgXeRLX 12AIX 15X 16RLX s ALGGSEAELAAFEKEIAAFESELQAYKGKGNP
EVEX55LRX 53X 50 AAX 62 IR X5 Xaa LQAYRHN (SEQ 1D NO:4),

MGSW X XeFKXoX10LAX 15IKX 06X 17 LEALGGSEAELAAFX5: X351 EIX36AFX 30 X ELX 3 A
YKGKGNPEVEX:sLRX 58 X350 AA X6 IR X 65 X6s LQAYRHN (SEQ ID NO:5).
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MGSWXSEFXsXoRLX 2AIX s X 16RLX W ALGGSEAELAX 30 FEX 3: X34 A X5 FEX 40X LQ
XuYKGKGNPEVEALX 57X 5sEAX 61 ATX5: XasELXass AYRHN (SEQ D NO:6),
MGSWXsXeFKXuX10LAX 131K X 16X 17LEALZ | EAELAX 3 FEX 51 X2l AX3s FEX 35 X350 LQ X2 Y
Z>2NPEVEALRKEAAAIRDELQAYRHN (SEQ ID NO:7).
MGSWAEFKQRLAAIKTRLEALZ | EAELAAFX50X4 EIXuAFX 5 XELX01AYZNPEVE
ALXs52 Xs:EAXss AlX s XaELXa:AYRHN (SEQ ID NO:8),
MGSWXSEFXsXoRLX12AIX 15X 16RLX1sALZ EAELAAFEKEIAAFESELQAYZ:NPEVE
XsoLRX 53X AAX /TR X X6 LQAYRHN (SEQ 1D NO:9),

MGSW X s XeFKXoX 10LAX 131K X 16X 17LEALZ EAELAAFX 30X 3 EIXGiAFX X ELX 4 AY
ZINPEVEX s LRX 53X AAX 7 TRX w0 Xai LOAYRHN (SEQ TD NO: 10y 09

MGSWXsEFX8X9RLX12AIX15X16RLX19ALZ1EAELAX28FEX31X32IAX35FEX38X39LQX42Y
Z>2NPEVEALX52X53EAX56AIX59X60ELX63AYRHN (SEQ ID NO:11), hvor X» er en naturlig eller
ikke-naturlig aminosyrer og Zi1 og Z2 omfatter mellom 2 til 30 naturlige eller ikke-

naturlige aminosyrer.

39. Fremgangsmaten ifglge krav 38, hvor fremgangsmaten videre omfatter a
identifisere potensielt immunogene aminosyrerester i et kandidat-malbindende-polypeptid
og & modifisere minst én av de potensielt immunogene aminosyrerester i det kandidat-

malbindende-polypeptidet, hvor modifikasjonen omfatter en aminosyresubstitusjon.

40. Viruslignende partikler (VLP-er) som omfatter et fusjonspolypeptid som omfatter
DBDpp-et ifglge et hvilket som helst av kravene 18-21, hvor VLP-ene er egnet for
anvendelse som immunogener for antistoffgenerering, hvor nevnte antistoffer er rettet

mot DBDpp-et.
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