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Patentkrav

1. Shiga-toksineffektorpolypeptid omfattende:

i) en innebygd eller innsatt, heterolog CD8+ T-celle-epitop; og

ii) en forstyrrelse i minst én endogen B-celle- og/eller CD4+ T-celle-epitopregion
som ikke overlapper med den innebygde eller innsatte, heterologe CD8+ T-celle-
epitopen;

hvori Shiga-toksineffektorpolypeptidet er i stand til & utvise en Shiga-
toksineffektorfunksjon valgt fra én eller flere av:

& rette intracellulaer routing mot cytosolet i en celle i hvilken polypeptidet er til
stede,

3 rette intracellulzer routing med en last, inhibere en ribosomfunksjon, enzymatisk
inaktivere et ribosom, og cytotoksisitet; og

hvori Shiga-toksineffektorpolypeptidet omfatter eller bestar av en sekvens som er
minst 85 % identisk med en sekvens 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.

2. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 1, omfattende en innebygd,
heterolog CD8+ T-celle-epitop; hvori den innebygde, heterologe CD8+ T-celle-
epitopen erstatter et ekvivalent antall aminosyrerester i et parentalt Shiga-
toksineffektorpolypeptid, slik at Shiga-toksineffektorpolypeptidet har samme

totale antall aminosyrer som det parentale Shiga-toksineffektorpolypeptidet.

3. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 1 eller krav 2, hvori Shiga-
toksineffektorpolypeptidet er i stand til intracellulzer levering av den innebygde
eller innsatte, heterologe CD8+ T-celle-epitopen fra et tidlig endosomalt kammer
i en celle i hvilken Shiga-toksineffektorpolypeptidet er til stede, til et MHC klasse
I-molekyl til cellen; eventuelt hvori Shiga-toksineffektorpolypeptidet er i stand til

3 utvise én eller flere Shiga-toksineffektorfunksjoner i tillegg til intracellulaer
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levering av den innebygde heterologe CD8+ T-celle-epitopen fra et tidlig
endosomalt kammer i en celle i hvilken Shiga-toksineffektorpolypeptidet er til

stede, til et MHC klasse I-molekyl til cellen.

4. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3,
hvori forstyrrelsen omfatter en mutasjon, i forhold til en villtype Shiga-toksin A-
underenhet, i B-celle- og/eller CD4+ T-celle-epitopregionen valgt fra gruppen av
nativt posisjonerte Shiga-toksin A-underenhetregioner bestdende av:

1-15 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 3-14 ifglge SEQ ID NO:3; 26-37 ifglge
SEQ ID NO:3; 27-37 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 39-48 ifglge SEQ ID
NO:1 eller SEQ ID NO:2; 42-48 ifglge SEQ ID NO:3; 53-66 ifglge SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO:2, eller SEQ ID NO:3; 94-115 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller
SEQ ID NO:3; 141-153 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 140-156 ifglge SEQ
ID NO:3; 179-190 ifslge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 179-191 ifglge SEQ ID
NO:3; 204 ifglge SEQ ID NO:3; 205 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 210-
218 ifglge SEQ ID NO:3; 240-260 ifglge SEQ ID NO:3; 243-257 ifglge SEQ ID
NO:1 eller SEQ ID NO:2; 254-268 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 262-
278 ifglge SEQ ID NO:3; 281-297 ifglge SEQ ID NO:3; 285-293 ifglge SEQ ID
NO:1 eller SEQ ID NO:2; 4-33 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 34-78 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 77-103 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2;
128-168 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 160-183 ifglge SEQ ID NO:1 eller
SEQ ID NO:2; 236-258 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; og 274-293 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2.

5. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4,
hvori den innebygde eller innsatte, heterologe CD8+ T-celle-epitopen forstyrrer
den endogene B-celle-epitop- og/eller CD4+ T-celle-epitopregionen valgt fra
gruppen av nativt posisjonerte Shiga-toksin A-underenhetsregioner bestaende av:
1-15 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 3-14 ifglge SEQ ID NO:3; 26-37 ifslge
SEQ ID NO:3; 27-37 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 39-48 ifglge SEQ ID
NO:1 eller SEQ ID NO:2; 42-48 ifglge SEQ ID NO:3; 53-66 ifglge SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 94-115 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller
SEQ ID NO:3; 141-153 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 140-156 ifglge SEQ
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ID NO:3; 179-190 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 179-191 ifglge SEQ ID
NO:3; 204 ifglge SEQ ID NO:3; 205 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 210-
218 ifglge SEQ ID NO:3; 240-260 ifglge SEQ ID NO:3; 243-257 ifglge SEQ ID
NO:1 eller SEQ ID NO:2; 254-268 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 262-
278 ifglge SEQ ID NO:3; 281-297 ifglge SEQ ID NO:3; 285-293 ifglge SEQ ID
NO:1 eller SEQ ID NO:2; 4-33 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 34-78 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 77-103 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2;
128-168 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 160-183 ifglge SEQ ID NO:1 eller
SEQ ID NO:2; 236-258 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; og 274-293 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2.

6. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5,
som omfatter forstyrrelser i minst to, tre, fire, fem, seks, sju, atte eller flere

endogene B-celle- og/eller CD4+ T-celle-epitopregioner.

7. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6,
hvori minst én forstyrrelse omfatter en aminosyrerestsubstitusjon i forhold til en
villtype Shiga-toksin A-underenhet; eventuelt hvori minst én forstyrrelse omfatter
en flerhet aminosyrerestsubstitusjoner i epitopregionen i forhold til en villtype

Shiga-toksin A-underenhet.

8. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 7, hvori:

(i) minst én substitusjon oppstar ved den nativt posisjonerte Shiga-toksin A-
underenhet-aminosyreresten valgt fra gruppen bestdende av:

1 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 4 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller
SEQ ID NO:3; 6 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 8 ifglge SEQ
ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 9 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2
eller SEQ ID NO:3; 11 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 12
ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 33 ifglge SEQ ID NO:1 eller
SEQ ID NO:2; 43 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 44 ifglge SEQ ID NO:1
eller SEQ ID NO:2; 45 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 46 ifglge SEQ ID
NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 47 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2;
48 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 49 ifglge SEQ ID NO:1,
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SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 50 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 51
ifalge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 53 ifslge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2;
54 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 55 ifglge SEQ ID NO:1
eller SEQ ID NO:2; 56 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 57
ifalge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 58 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ
ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 59 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID
NO:3; 60 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 61 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ
ID NO:2; 62 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 84 ifglge SEQ ID NO:1 eller
SEQ ID NO:2; 88 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 94 ifglge
SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 96 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID
NO:2 eller SEQ ID NO:3; 104 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 105 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 107 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ
ID NO:3; 108 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 109 ifglge SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 110 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 111
ifslge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 112 ifslge SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 141 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ
ID NO:3; 147 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 154 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 179 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ
ID NO:3; 180 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 181 ifglge SEQ ID NO:1 eller
SEQ ID NO:2; 183 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 184 ifglge
SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 185 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ
ID NO:2; 186 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 187 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 188 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 189
ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 197 ifglge SEQ ID NO:3; 198 ifglge SEQ
ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 204 ifglge SEQ ID NO:3; 205 ifglge SEQ ID NO:1 eller
SEQ ID NO:2; 247 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 247 ifglge SEQ ID NO:3;
248 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 250 ifglge SEQ ID NO:3; 251 ifglge
SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; 264 ifglge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ
ID NO:3; 265 ifglge SEQ ID NO:1 eller SEQ ID NO:2; og 286 ifglge SEQ ID NO:1
eller SEQ ID NO:2;

(ii) minst én substitusjon er valgt fra gruppen bestdende av:

DtilA,DtilG, DtilV,DtilL, Dtil I, Dtil F, D til S, D til Q, D til M, D til R, E til A,
EtilG EtilV,EtilL EtlI EtilF, EtilS,Etil Q, EtIl N, Etil D, Etil M, Etil R, F
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til A, FtilG, Ftil V, Ftil L, Ftil I, Gtil A, Gtil P, Htil A, Htil G, Htil V, Htil L, H
til I, HEilF, HtiIl M, Tl A, TtilV, ItilG,ItilC, Ktil A, Ktil G, Ktil V, Ktil L, K il
I, KtilM, KtilH, Ltil A, LtilV, Ltil G, LtilC, Ntil A, Ntil G, Ntil V, NtilL, N til
I, NtilF, Ptil A, Ptil G, Ptil F, Rtil A, Rtil G, Rtil V, RtilL, Rtil I, Rtil F, R til M,
RtilQ, RtilS, Rtil K, Rtil H, Stil A, Stil G, StilV,StilL, Stil I, Stil F, S til M,
TtilA TtlG, TV, TElL TGl TtilF, TtiIM, TtilS, VtlA, ViEIG, YtIA,Y
til G, YtilV, YtlL YtilI, YtilF,Ytil MogYtil T; og/eller

(iii) minst én substitusjon er valgt fra gruppen av substitusjoner pd native
posisjoner i en Shiga-toksin A-underenhet bestdende av:

KLtilA, G, V,L I F, MellerH; T4tilA G, V, L I F, MellerS; D6 til A, G, V, L,
I,F,S,QellerR; S8tilA, G,V, I L, Feller M; TOtiIlA, G, V, I, L F, Meller S; S9
tilA, G, V, L I FellerM; K11tilA, G, V,L, I, F, MellerH; T12til A, G, V, I, L, F,
M, S eller K; S12 til A, G, V, I, L, Feller M; S33tilA, G,V, L, I, F, Meller C; S43
tilA, G, V, L, I, Feller M; G44 til A eller L; S45 til A, G, V, L, I, F eller M; T45 til
A G, V, L I Feller M; G46 til A eller P; D47 til A, G, V, L, I, F, S, Meller Q; N48
tilA, G, V, L Meller F; L49 til A, V, Celler G; Y49 til A, G, V, L, I, F, MellerT;
F50 til A, G, V, L, L eller T; A51 til V; D53 til A, G, V, L, I, F, S eller Q; V54 til A,
G,IellerL; R55tilA G, V,L I F M,Q,S, Keller H; G56 til A eller P; 157 til A,
G, Veller M; L57 til A, V, C, G, M eller F; D58 til A, G, V, L, I, F, S eller Q; P59 til
A, Geller F; E60 LIl A, G, V, L, I,F,S,Q N,D, M, TellerR; E6L &Il A, G, V, L1,
F,S,Q, N,D,MellerR; G62 til A; R84 til A, G, V, L, I, F, M Q,S, Keller H; V88
til A eller G; 188 til A, V, Celler G; D94 til A, G, V, L, I, F, S eller Q; S96 til A, G,
V,I, L FellerM; T104 til A, G, V, L, I, F, M; eller N; A105 til L; T107 til A, G, V,
L, I, F, Meller P; S107 til A, G, V, L, I, F, M eller P; L108 til A, V, C eller G; S109
tilA, G, V, I, L, Feller M; TI09til A, G,V, I, L F, Meller S; G110 til A; S112 til A,
G,V,L I FellerM; D111tilA, G,V, L I, F, S, QellerT; S112tilA, G,V, L, I, F
eller M; D141 til A, G, V, L, I, F, S eller Q; G147 til A; V154 til A eller G. R179 til
A G VLI FMQ,S KellerH; T180 til A, G, V, L, I, F, Meller S; T181 til A,
G,V,L I, F MellerS; D183 tilA, G, V, L, I, F, SellerQ; D184 tilA, G, V, L, I, F,
SellerQ; L185til A, G, Veller C; S186 til A, G, V, I, L, F eller M; G187 til A; R188
tilA, G, V,L I F,MQ,S, Keller H; S189til A, G, V, I, L, F eller M; D198 til A,
G,V,L I F SellerQ; R204tilA, G, V, L I F, M,Q,S, Keller H; R205 til A, G,
V,L, I,F, M Q,S, Keller H; S247 til A, G, V, I, L, Feller M; Y247 til A, G, V, L, I,
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Feller M; R248 til A, G, V, L, I, F, M, Q, S, K eller H; R250 til A, G, V, L, I, F, M,
Q, S, Keller H; R251 til A, G, V, L, I, F, M, Q, S, K eller H; D264 til A, G, V, L, I,
F, S eller Q; G264 til A; og T286 til A, G, V, L, I, F, M eller S

9. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8,
hvori Shiga-toksineffektorpolypeptidet omfatter eller bestdr av polypeptidet vist i
en hvilken som helst av:

SEQ ID NO:5, som ytterligere omfatter: (i) en innebygd eller innsatt, heterolog
CD8+ T-celle-epitop som ikke overlapper med den minst ene forstyrrede,
endogene B-celle- og/eller CD4+ T-celle-epitopregionen; eller

SEQ ID NO: 4, som ytterligere omfatter: (i) en innebygd eller innsatt, heterolog
CD8+ T-celle-epitop; og (ii) en forstyrrelse i minst én endogen, B-celle- og/eller
CD4+ T-celle-epitop som ikke overlapper med den innebygde eller innsatte,

heterologe CD8+ T-celle-epitopen.

10. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9,
hvori  Shiga-toksineffektorpolypeptidet er i stand til & utvise en
ribosominhiberingsaktivitet med en halv-maksimal inhiberende konsentrasjons

(ICso) -verdi pa 10 000 pikomol eller mindre.

11. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10,
hvori Shiga-toksineffektorpolypeptidet omfatter én eller flere mutasjoner i forhold
til en naturlig forekommende A-underenhet av et medlem i Shiga-toksinfamilien
som endrer en enzymatisk aktivitet til Shiga-toksineffektorpolypeptidet, der
mutasjonen er valgt fra minst én aminosyrerestdeletering, -innsetting eller -
substitusjon;

eventuelt hvori den ene eller de flere mutasjonene reduserer eller fjerner en

cytotoksisitet til Shiga-toksineffektorpolypeptidet.

12, Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11,
hvori Shiga-toksineffektorpolypeptidet omfatter:
en Shiga-toksin Al-fragmentregion med en karboksyterminal og

et forstyrret furin-spaltingsmotiv ved Al-fragmentregionens karboksy-terminal.
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13. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 12, hvori det forstyrrede
furinspaltingsmotivet omfatter én eller flere mutasjoner, i forhold til en villtype
Shiga-toksin A-underenhet, der mutasjonen endrer minst én aminosyrerest i en
nativt posisjonert region

ved 248-251 til A-underenheten til Shiga-lignende toksin 1 (SEQ ID NO: 1) eller
Shiga-toksin (SEQ ID NO: 2) eller

ved 247-250 A-underenheten til Shiga-lignende toksin 2 (SEQ ID NO:3).

14. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 12 eller krav 13, hvori det
forstyrrede furinspaltingsmotivet omfatter en aminosyrerestsubstitusjon i
furinspaltingsmotivet i forhold til en villtype Shiga-toksin A-underenhet;
eventuelt hvori substitusjonen av aminosyreresten i furinspaltingsmotivet er av en
argininrest med en ikke-positivt ladet aminosyrerest valgt fra gruppen bestdende
av:

alanin, glysin, prolin, serin, threonin, aspartat, asparagin, glutamate, glutamin,

cystein, isoleukin, leukin, metionin, valin, fenylalanin, tryptofan og tyrosin.

15. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9,
som omfatter eller bestar av polypeptidet vist i en hvilken som helst av SEQ ID
NO: 6-27, 29-32, 340-354 og 370-438.

16. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 15, som omfatter eller bestar av
polypeptidet vist i SEQ ID NO: 12.

17. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 15, som omfatter eller bestar av
polypeptidet vist i en hvilken som helst av SEQ ID NO: 6-10, 13-27, 29-32, 340-
354 og 370-438.

18. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 17, som omfatter eller bestar av
polypeptidet vist i SEQ ID NO: 13.
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19. Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge krav 17, som omfatter eller bestar av
polypeptidet vist i SEQ ID NO: 31.

20. Cellemalrettet molekyl omfattende
i) en bindingsregion som er i stand til spesifikt & binde et ekstracellulzert
malbiomolekyl som er fysisk koblet til celleoverflaten til en celle, og

ii) Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-19.

21. Det cellemalrettede molekylet ifglge krav 20, hvori bindingsregionen omfatter
en bindingsregion av immunoglobulintypen;

eventuelt hvori bindingsregionen av immunoglobulintypen omfatter et polypeptid
valgt fra gruppen bestdende av:

enkeltdomeneantistoffragment, enkeltkjedet variabelt fragment, antistoffvariabelt
fragment, komplementaer-bestemmende region 3-fragment, begrenset FR3-
CDR3-FR4-polypeptid, Fd-fragment, antigenbindende fragment, Armadillo-
repetisjonspolypeptid, fibronektin-aviedet 10- fibronektin type II-domene,
tenaskin type III-domene, ankyrinrepetisjonsmotivdomene, lavtetthets-
lipoprotein-reseptor-aviedet A-domene, lipokalin, Kunitz-domene, protein-A-
avledet Z-domene, gamma-B-krystallavledet domene, ubiquitin-avledet domene,
Sac7d-avledet polypeptid, Fyn-avledet SH2-domene, miniprotein, C-type-lektin-
lignende domenestillas, konstruert antistoffmimetikum og eventuelle
genmanipulerte motstykker til hvilke som helst av de foregdende som beholder

bindingsfunksjonalitet.

22. Det cellemalrettede molekylet ifslge krav 20, hvori bindingsregionen omfatter
et autonomt Vui-domene, antistoffdomene i tungkjeden avledet fra et kamelid VxH-
fragment eller Vi-domenefragment, antistoffdomene i tungkjeden avledet fra
bruskholdig fisk, immunoglobulin ny antigenreseptor (IgNAR), Vwnar-fragment,
multimeriserings-scFv-fragment (diastoff, triastoff, tetrastoff), bivalent ministoff,

bispesifikt tandem-scFv, bispesifikt tandem VuH eller bispesifikt ministoff.

23. Det cellemalrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-22,

som omfatter en molekylaer enhet assosiert med Shiga-
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toksineffektorpolypeptidets karboksyterminal; eventuelt hvori den molekylaere
enheten omfatter minst én aminosyre som forbinder Shiga-
toksineffektorpolypeptidet med den molekylaere enheten, slik som hvori den
molekylaere enheten og Shiga-toksineffektorpolypeptidet er fusjonert og danner

et sammenhengende polypeptid

24, Det cellema3lrettede molekylet ifglge krav 23, hvori den molekylaere enheten
omfatter eller bestar av bindingsregionen; eller hvori den molekylzaere enheten er

cytotoksisk.

25. Det cellemdlrettede  molekylet ifslge krav 24, hvori Shiga-
toksineffektorpolypeptidet ikke er cytotoksisk, og den molekylaere enheten er

cytotoksisk.

26. Det cellemadlrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-25,
hvorved, ved administrering av det cellemalrettede molekylet til en celle som er
fysisk koblet til et ekstracellulaert malbiomolekyl i bindingsregionen, det

cellem3lrettede molekylet er i stand til 3 forarsake cellens dgd.

27. Det cellemdlrettede molekylet ifglge krav 26, hvori cellen eller den fgrste
populasjonen av celler er fysisk koblet til det ekstracelluleere malbiomolekylet ved
hjelp av kovalente og/eller ikke-kovalente intramolekylaere interaksjoner som
kobler det ekstracellulaere malbiomolekylet eller en del derav til utsiden av en
celle; eller hvori det ekstracellulaere malbiomolekylet er et helt membranprotein
eller et perifert membranprotein uttrykt av cellen eller den fgrste populasjonen av

celler.

28. Det cellemdlrettede molekylet ifglge krav 26 eller krav 27, hvori det
cellemalrettede molekylet er i stand til & utvise en cytotoksisk effekt som er minst
3 ganger stgrre i en fgrste populasjon av celler hvis medlemmer er fysisk koblet
til ekstracellulaere malbiomolekyler til bindingsregionen sammenlignet med en
andre populasjon av celler hvis medlemmer ikke er fysisk koblet til et

ekstracellulaert malbiomolekyl til bindingsregionen.



10

15

20

25

30

NO/EP3303373

[EP3303373]

10

29, Det cellemdlrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-28,
hvori bindingsregionen er i stand til & binde til et ekstracellulzert malbiomolekyl
valgt fra gruppen bestdende av:

CD20, CD22, CD40, CD74, CD79, CD25, CD30, HER2/neu/ErbB2, EGFR, EpCAM,
EphB2, prostata-spesifikt membranantigen, Cripto, CDCP1, endoglin,
fibroblastaktiveringsprotein, Lewis-Y, CD19, CD21, CS1/ SLAMF7, CD33, CD52,
CD133, gpA33, mucin, TAG-72, tyrosin-protein-kinasetransmembranreseptor,
karbonisk anhydrase IX, folatbindende protein, gangliosid GD2, gangliosid GD3,
gangliosid GM2, gangliosid Lewis-Y2, VEGFR, Alfa V beta3, Alfa5betal,
ErbB1/EGFR, Erb3, c-MET, IGF1R, EphA3, TRAIL-R1, TRAIL-R2, RANK, tenaskin,
CD64, mesotelin, BRCA1, tyrosinase, TRP-1, TRP-2, MAGE-1, MAGE-3, GAGE-1/2,
BAGE, RAGE, NY-ESO-1, CDK-4, beta-latenin, MUM-1, kaspase-8, KIAA0205,
HPVE6, SART-1, PRAME, karsinoembryonisk antigen, prostataspesifikt antigen,
prostatastamcelleantigen, human aspartyl (asparaginyl) beta-hydroksylase,
EphA2, HER3/ErbB-3, MUC1, MART-1/MelanA, gp100, tyrosinaseassosiert antigen,
HPV-E7, Epstein-Barr-virus-antigen, Bcr-Abl, alfa-fetoproteinantigen, 17-Al,
bleeretumorantigen, CD38, CD15, CD23, CD45, CD53, CD88, CD129, CD183,
CD191, CD193, CD244, CD294, CD305, C3AR, IL-1R, galektin-9, mrp-14, NKG2D,
PD-L1, Siglec-8, Siglec-10, CD49d, CD13, CD44, CD54, CD63, CD69, CD123,
TLR4, FceRla, IgE, CD107a, CD203c, CD14, CD68, CD80, CD86, CD105, CD115,
F4/80, ILT-3, galektin-3, CD11a-c, GITRL, MHC klasse I-molekyl, MHC klasse II-
molekyl, CD284, CD107-Mac3, CD195, HLA-DR, CD16/32, CD282, CD1l1lc og

eventuelle immunogene fragmenter av hvilke som helst av de foregdende.

30. Det cellem@lrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-29,
som omfatter linkerpeptidet vist i SEQ ID NO: 540-543, 544-550 eller 553-559.

31. Det cellem@lrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-30,
hvori bindingsregionen omfatter en polypeptidsekvens valgt fra hvilke som helst
av SEQ ID NO: 83-339.
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32. Det cellemalrettede molekylet ifslge krav 31, hvori bindingsregionen
omfatter:

a) et variabelt domene i tungkjeden (VH) omfattende: (i) en HCDR1 omfattende
eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 102, SEQ ID NO:
108, SEQ ID NO: 114, SEQ ID NO: 120 eller SEQ ID NO: 124; (ii) en HCDR2
omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 103,
SEQ ID NO: 115 eller SEQ ID NO: 125; og (iii) en HCDR3 omfattende eller
bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 104, SEQ ID NO: 109,
SEQ ID NO: 111, SEQ ID NO: 116, SEQ ID NO: 121 eller SEQ ID NO: 126; og

b) et variabelt domene i lettkjeden (VL), omfattende: (i) en LCDR1 omfattende
eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 105, SEQ ID NO:
110, SEQ ID NO: 112, SEQ ID NO: 117 eller SEQ ID NO: 127; (ii) en LCDR2
omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 106,
SEQ ID NO: 118, SEQ ID NO: 122 eller SEQ ID NO: 128; og (iii) en LCDR3
omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen som vist SEQ ID NO: 107,
SEQ ID NO: 113, SEQ ID NO: 119, SEQ ID NO: 123 eller SEQ ID NO: 129.

33. Det cellemalrettede molekylet ifglge krav 31, hvori bindingsregionen
omfatter:

a) et variabelt domene i tungkjeden (VH) omfattende: (i) en HCDR1 omfattende
eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 283, SEQ ID NO:
289, SEQ ID NO: 295 eller SEQ ID NO: 301; (ii) en HCDR2 omfattende eller
bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 284, SEQ ID NO: 290,
SEQ ID NO: 296 eller SEQ ID NO: 302; og (iii) en HCDR3 omfattende eller
bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 285, SEQ ID NO: 291,
SEQ ID NO: 297 eller SEQ ID NO: 303; og

b) et variabelt domene i lettkjeden (VL) omfattende (i) en LCDR1 omfattende eller
bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 286, SEQ ID NO: 292
eller SEQ ID NO: 298; (ii) en LCDR2 omfattende eller bestdende av
aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 287, SEQ ID NO: 293 eller SEQ ID
NO: 299; og (iii) en LCDR3 omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen
som vist i SEQ ID NO: 288, SEQ ID NO: 294 eller SEQ ID NO: 300;

eller
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a) et variabelt domene i tungkjeden (VH) omfattende: (i) en HABR1 omfattende
eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 261, SEQ ID NO:
268 eller SEQ ID NO: 274; (ii) en HABR2 omfattende eller bestdende av
aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 262, SEQ ID NO: 269 eller SEQ ID
NO: 275; og (iii) en HABR3 omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen
som vist i SEQ ID NO: 263, SEQ ID NO: 267, SEQ ID NO: 270 eller SEQ ID NO:
276; og

b) et variabelt domene i lettkjeden (VL), omfattende: (i) en LABR1 omfattende
eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 264, SEQ ID NO:
271 eller SEQ ID NO: 277; (ii) en LABR2 omfattende eller bestdende av
aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 265, SEQ ID NO: 272 eller SEQ ID
NO: 278; og (iii) en LABR3 omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen
som vist i SEQ ID NO: 266, SEQ ID NO: 273 eller SEQ ID NO: 279;

eller

a) et variabelt domene i tungkjeden (VxH) omfattende: (i) en HABR1 omfattende
eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 280; (ii) en HABR2
omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i SEQ ID NO: 281;
og (iii) en HABR3 omfattende eller bestdende av aminosyresekvensen som vist i
SEQ ID NO: 282.

34. Det cellemalrettede molekylet ifglge krav 31, hvori bindingsregionen
omfatter:

a) et variabelt domene i tungkjeden (VH) omfattende: (i) en HCDR1 omfattende
eller bestdende av en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 225, SEQ
ID NO: 231 eller SEQ ID NO: 237; (ii) en HCDR2 omfattende eller bestdende av
en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 226, SEQ ID NO: 232 eller
SEQ ID NO: 238; og (iii) en HCDR3 omfattende eller bestdende av en av
aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 227, SEQ ID NO: 233 eller SEQ ID
NO: 239; og

b) et variabelt domene i lettkjeden (VL) omfattende: (i) en LCDR1 omfattende
eller bestdende av en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 228, SEQ
ID NO: 234 eller SEQ ID NO: 240; (ii) en LCDR2 omfattende eller bestdende av
en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 229, SEQ ID NO: 235 eller
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SEQ ID NO: 241; og (iii) en LCDR3 omfattende eller bestdende av en av
aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 230, SEQ ID NO: 236 eller SEQ ID
NO: 242;

eller

a) et variabelt domene i tungkjeden (VH) omfattende: (i) en HABR1 omfattende
eller bestdende av en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 189, SEQ
ID NO: 195, SEQ ID NO: 201, SEQ ID NO: 207, SEQ ID NO: 213 eller SEQ ID NO:
219; (ii) en HABR2 omfattende eller bestdende av en av aminosyresekvensene
som vist i SEQ ID NO: 190, SEQ ID NO: 196, SEQ ID NO: 202, SEQ ID NO: 208,
SEQ ID NO: 214 eller SEQ ID NO: 220; og (iii) en HABR3 omfattende eller
bestdende av en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 191, SEQ ID NO:
197, SEQ ID NO: 203, SEQ ID NO: 209, SEQ ID NO: 215 eller SEQ ID NO: 221;
0g

b) et variabelt domene i lettkjeden (VL) domene omfattende (i) en LABR1
omfattende eller bestdende av en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO:
192, SEQ ID NO: 198, SEQ ID NO: 204, SEQ ID NO: 210, SEQ ID NO: 216 eller
SEQ ID NO: 222; (ii) en LABR2 omfattende eller bestdende av en av
aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO: 193, SEQ ID NO: 199, SEQ ID NO:
205, SEQ ID NO: 211, SEQ ID NO: 217 eller SEQ ID NO: 223; og (iii) en LABR3
omfattende eller bestdende av en av aminosyresekvensene som vist i SEQ ID NO:
194, SEQ ID NO: 200, SEQ ID NO: 206, SEQ ID NO: 212, SEQ ID NO: 218 eller
SEQ ID NO: 224.

35. Det cellemalrettede molekylet ifglge krav 31, hvori bindingsregionen omfatter
eller bestar av polypeptidet representert ved hvilke som helst av fglgende:

(i) aminosyrer 1-245 ifglge hvilke som helst av SEQ ID NO: 33, 64 og 65;

(ii) aminosyrer 269-513 ifglge hvilke som helst av SEQ ID NO: 40 og 80; eller
(iii) aminosyrer 269-520 eller 269-521 ifglge hvilke som helst av SEQ ID NO: 36,
66 og 67.

36. Det cellemalrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-35,
som omfatter Shiga-toksineffektorpolypeptidet omfattende eller bestdende av
SEQ ID NO: 13.
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37. Det cellemdlrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-35,
som omfatter eller bestar av polypeptidet vist i en hvilken som helst av SEQ ID
NO: 43-62, 64-82, 439-500 og 502-513.

38. Det cellemdlrettede molekylet ifslge krav 37, som omfatter eller bestdr av
polypeptidet vist i en hvilken som helst av SEQ ID NO: 44, 82 eller 453.

39. Det cellemalrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-38 i

form av en homo-multimer eller en hetero-multimer.

40. Det cellem@lrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-39 i

form av et farmasgytisk akseptabelt salt eller solvat.

41. Farmasgytisk sammensetning omfattende:
Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-19 eller
det cellemalrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-40 og

minst én farmasgytisk akseptabel eksipient eller baerer.

42, Diagnostisk sammensetning omfattende:
det cellemalrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene 20-40 og

et deteksjonsfremmende middel.

43, Polynukleotid som er i stand til 3 kode for Shiga-toksineffektorpolypeptidet
ifslge et hvilket som helst av kravene 1-19, eller det cellemalrettede molekylet

ifglge et hvilket som helst av kravene 20-40 eller et komplement derav.

44, Shiga-toksineffektorpolypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-19, et
cellem3lrettet molekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 20-40 eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 41, for anvendelse i behandling av en

sykdom, lidelse eller tilstand hos en pasient med behov for dette.
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45, Shiga-toksineffektorpolypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1-19, et
cellemalrettet molekyl ifglge et hvilket som helst av kravene 20-40 eller en
farmasgytisk sammensetning ifglge krav 41, for anvendelse i behandling eller
forebygging av kreft, tumor, immunlidelse og mikrobiell infeksjon; eventuelt hvori
kreften er valgt fra gruppen best3ende av:

benkreft, brystkreft, kreft i det sentrale/perifere nervesystemet, gastrointestinal
kreft, kimcellekreft, glandulzer kreft, hode-nakke-kreft, hematologisk kreft, kreft i
nyrer/urinveier, leverkreft, lunge-/pleurakreft, prostatakreft, sarkom, hudkreft,
livmorskreft;

eller hvori immunlidelsen er valgt fra gruppen bestdende av: amyloidose,
ankyloserende spondylitt, astma, Crohns sykdom, diabetes, graftavstgting, graft-
versus-vert-sykdom, Hashimotos thyroiditt, hemolytisk uremisk syndrom, HIV-
relatert sykdom, lupus erythematosus, multippel sklerose, polyarteritt, psoriasis,
psoriatisk artritt, revmatoid artritt, sklerodermi, septisk sjokk, Sjggrens syndrom,
ulcergs kolitt og vaskulitt.

46. Anvendelse av Shiga-toksineffektorpolypeptidet ifglge et hvilket som helst av
kravene 1-19, det cellemalrettede molekylet ifglge et hvilket som helst av kravene
20-40, den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 41 eller den diagnostiske
sammensetning ifglge krav 42 iin vitro-diagnostikk, -prognostikk eller -

karakteristikk av en sykdom, lidelse eller tilstand.
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