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Patentkrav

1. Fc-region omfattende et modifisert CH3-domene som binder til et humant
transferrinreseptorprotein 1 (TfR1) og er i stand til a bli transportert over blod-hjerne-
barrieren (BBB).

2. Fc-regionen ifglge krav 1, som konkurrerer om binding til et humant TfR1 med
hvilken som helst av SEKV. ID NR: 4-46, 236-299, 302 og 347-553.

3. Fc-regionen ifglge krav 1 eller 2, hvori det modifiserte CH3-domenet binder til det
apikale domenet til det humane TfR1.

4. Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori det modifiserte CH3-
domenet binder til en epitop som omfatter aminosyre 208 av det humane TfR1 med
sekvensen SEKV. ID NR: 235.

5. Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori det modifiserte CH3-
domenet binder til det humane TfR1 uten 8 hemme binding av transferrin til det
humane TfR1.

6. Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori det modifiserte CH3-
domenet kobles til en Fab.

7. Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori Fc-regionen kobles til
en variabel antistoffregion eller til et terapeutisk polypeptid.

8. Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori et sett med
aminosyrer i et CH3-domene substitueres for a generere det modifiserte CH3-
domenet.

9. Fc-regionen ifglge krav 8, hvori settet med aminosyrer inkluderer lasemiddel-
eksponerte rester i CH3-domenet.

10. Fc-regionen ifglge krav 8 eller 9, hvori det modifiserte CH3-domenet omfatter
fem, seks, syv, atte eller ni substitusjoner i et sett med aminosyreposisjoner
omfattende 157, 159, 160, 161, 162, 163, 186, 189 og 194, og hvori substitusjonene
0g posisjonene bestemmes med henvisning til aminosyrene 114-220 i SEKV ID
NR:1.

11. Fc-regionen ifglge krav 10, hvori det modifiserte CH3-domenet videre omfatter
én, to, tre eller fire substitusjoner ved posisjoner omfattende 153, 164, 165 og 188;
og hvori substitusjonene og posisjonene bestemmes med referanse til aminosyrene
114-220 i SEKV. ID NR:1.

12. Fc-regionen ifglge krav 11, hvori det modifiserte CH3-domenet omfatter minst én
substitusjon valgt fra felgende: posisjon 153 er Trp, Leu eller Glu; posisjon 157 er

Tyr eller Phe; posisjon 159 er Thr; posisjon 160 er Glu; posisjon 161 er Trp; posisjon
162 er Ser, Ala, Val eller Asn; posisjon 163 er Ser eller Asn; posisjon 186 er Thr eller
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Ser; posisjon 188 er Glu eller Ser; posisjon 189 er Glu; og posisjon 194 er Phe.

13. Polynukleotid omfattende en nukleinsyresekvens som koder for Fc-regionen
ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 12, eller en vektor eller en vertscelle
omfattende polynukleotidet.

14. Fremgangsmate for & produsere en Fc-region omfattende et modifisert CH3-
domene, omfattende dyrking av en vertscelle under betingelser hvor Fc-regionen
kodet av polynukleotidet ifglge krav 13 uttrykkes.

15. Fremgangsmate for a forsterke binding av en Fc-region omfattende et modifisert
CH3-domene som omfatter et ikke-nativt bindingssted til et humant TfR1,
fremgangsmaten omfattende:

(a) innfgring av én eller flere substitusjoner i én eller flere posisjoner innenfor

10 A fra det ikke-native bindingstedet; og

(b) testing av det modifiserte CH3-domenet for binding av det humane TfR1,
eventuelt hvori det ikke-native bindingsstedet omfatter substitusjoner ved én eller
flere av fglgende posisjoner: 157, 159, 160, 161, 162, 163, 186, 189 og 194; og hvori
substitusjonene og posisjonene bestemmes med henvisning til aminosyrene 114-
220 i SEKV. ID NR:1.

16. Fremgangsmate for @ manipulere et CH3-domene i en Fc-region til & binde til en
human TfR1, fremgangsmaten omfattende:
(a) modifisere et polynukleotid som koder for CH3-domenet ved en
lasningsmiddeleksponert overflatelapp;
(b) uttrykke et polypeptid omfattende det modifiserte CH3-domenet; og
(c) bestemme om det modifiserte CH3-domenet binder til det humane TfR1.

17. Polypeptid omfattende Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 12,

for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en nevrologisk lidelse hos et
individ, hvori polypeptidet er i stand til a levere et terapeutisk middel over BBB for a
behandle den nevrologiske lidelsen,

eventuelt hvori polypeptidet konjugeres til det terapeutiske midlet.

18. Polypeptid omfattende Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til 12,
for anvendelse i en fremgangsmate for behandling av en nevrologisk lidelse hos et
individ, hvori polypeptidet transporterer et terapeutisk middel over BBB for a
behandle den nevrologiske lidelsen.

19. Polypeptidet for anvendelse ifglge krav 18, hvori det terapeutiske midlet omfatter
en antistoffvariabel region eller et terapeutisk polypeptid.

20. Sammensetning omfattende Fc-regionen ifglge hvilket som helst av kravene 1 til
12, for anvendelse i en fremgangsmate for transcytose av en sammensetning over
BBB for behandling, fremgangsmaten omfattende a bringe BBB i kontakt med
sammensetningen.
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