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Patentkrav

1. Antistoff som binder seqg til et TREM2-protein, hvori antistoffet omfatter en variabel

region med tung kjede og en variabel region med lett kjede, hvori:

(a) den variable regionen med den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen
ifglge SEQ ID NO: 64; og den variable regionen med den lette kjeden omfatter
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 108; eller

(b) den variable regionen med den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen
ifglge SEQ ID NO: 59; og den variable regionen med den lette kjeden omfatter

aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 112.

2. Antistoffet ifalge krav 1, hvori den variable regionen med den tunge kjeden
omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 64 og den variable regionen med

den lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 108.

3. Antistoffet ifglge krav 1, hvori den variable regionen med den tunge kjeden
omfatter aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 59; og den variable regionen med

den lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 112.

4. Antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori antistoffet er av 1IgG-

klassen, IgM-klassen eller IgA-klassen.

5. Antistoffet ifglge krav 4, hvori antistoffet er av 1IgG-klassen og har en IgG1-, IgG2-,
IgG3- eller IgG4-isotype.

6. Antistoffet ifalge krav 5, hvori antistoffet omfatter én eller flere
aminosyresubstitusjoner i Fc-regionen i en restposisjon valgt fra gruppen som bestar
av C127S, L234A, L234F, L235A, L235E, S267E, K322A, L328F, A330S, P331S,
E345R, E430G, S440Y, og en hvilken som helst kombinasjon derav, hvori

nummereringen av restene er i henhold til EU- eller Kabat-nummerering.
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7. Antistoffet ifglge krav 6, hvori:

(a) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E430G, L234A,
L235A og P331S, hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-

nummerering;

(b) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E430G og P331S,

hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

(c) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E430G og K322A,

hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

(d) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E430G, A330S og

P331S, hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

(d) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E430G, K322A,
A330S og P331S, hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-

nummerering;

(e) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E430G, K322A og

A330S, hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

(f) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E430G, K322A og

P331S, hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

(g) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene S267E og L328F,

hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

(h) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjon C127S, hvori

nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

(i) Fc-regionen omfatter en aminosyresubstitusjon i posisjonene E345R, E430G og
S440Y, hvori nummereringen av restposisjonen er i henhold til EU-nummerering;

eller

(j) Fc-regionen omfatter en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ
ID NO: 146-156.
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8. Antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, hvori TREM2-proteinet er et

humant protein.

9. Antistoffet ifglge krav 8, hvori TREM2-proteinet er et villtypeprotein.

10. Antistoffet ifglge krav 8, hvori TREM2-proteinet er en naturlig forekommende

variant.

11. Antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori antistoffet er et
antistoffragment som binder til ett eller flere humane proteiner valgt fra gruppen som
bestar av humant TREM2, en naturlig forekommende variant av humant TREM2, og
en sykdomsvariant av humant TREM2, og eventuelt hvori antistoffragmentet er
kryssbundet til et andre antistoffragment som binder seg til ett eller flere humane
proteiner valgt fra gruppen som bestar av humant TREM2, en naturlig
forekommende variant av humant TREM2, og en sykdomsvariant av humant
TREM2.

12. Antistoffet ifglge krav 11, hvori fragmentet er et Fab-, Fab'-, Fab'-SH-, F(ab")2-,

Fv- eller scFv-fragment.

13. Antistoffet ifglge et hvilket som helst av kravene 1-12, hvori antistoffet er et
bispesifikt antistoff som gjenkjenner et fgrste antigen og et andre antigen, hvori det
forste antigenet er humant TREM2 eller en naturlig forekommende variant derav, og

det andre antigenet er:
(a) antigen som letter transport over blod-hjerne-barrieren;

(b) antigen som letter transport over blod-hjerne-barrieren valgt fra gruppen som
bestar av transferrinreseptor (TR), insulinreseptor (HIR), insulinlignende
vekstfaktorreseptor (IGFR), lipoproteinreseptorrelaterte proteiner 1 og 2 (LPR-1 og -
2) med lav tetthet, difteritoksinreseptor, CRM197, et lamaenkeltdomeneantistoff,
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TMEM 30(A), et proteintransduksjonsdomene, TAT, Syn-B, penetratin, et poly-
argininpeptid, et angiopeptid og ANG1005;

(c) sykdomsfremkallende middel valgt fra gruppen som bestar av
sykdomsfremkallende peptider eller proteiner og sykdomsfremkallende nukleinsyrer,
hvori de sykdomsfremkallende nukleinsyrene er antisense GGCCCC (G2C4)-
repetisjonsekspansjons-RNA, og de sykdomsfremkallende peptidene eller
proteinene velges fra gruppen som bestar av amyloid beta, oligomeramyloid beta,
amyloid betaplakk, amyloid forlgperprotein eller fragmenter derav, Tau, IAPP, alfa-
synuklein, TDP-43, FUS-protein, C9orf72 (kromosom 9 apen leseramme 72),
c9RAN-protein, prionprotein, PrPSc, huntingtin, kalsitonin, superoksiddismutase,
ataksin, ataksin 1, ataksin 2, ataksin 3, ataksin 7, ataksin 8, ataksin 10, Lewy-
legeme, atrial natriuretisk faktor, amyloid polypeptid fra cellegy, insulin,
apolipoprotein Al, serumamyloid A, medin, prolaktin, transtyretin, lysozym, beta 2-
mikroglobulin, gelsolin, keratoepitelin, cystatin, immunglobulinlettkjede AL, S-IBM-
protein, repetisjonsassosierte ikke-ATG (RAN)-translasjonsprodukter, DiPeptide
(DPR)-repetisjonspeptider, glysin-alanin (GA)-repetisjonspeptider, glysin-prolin (GP)-
repetisjonspeptider, glysin-arginin (GR)-repetisjonspeptider, prolin-alanin (PA)-

repetisjonspeptider, ubikvitin og prolin-arginin (PR)-repetisjonspeptider;

(d) ligand og/eller protein uttrykt pa immunceller, hvori liganden og/eller proteinet
velges fra gruppen som bestar av CD40, OX40, ICOS, CD28, CD137/4-1BB, CD27,
GITR, PD-L1, CTLA-4, PD-L2, PD-1, B7-H3, B7-H4, HVEM, BTLA, KIR, GALY9,
TIM3, A2AR, LAG-3 og fosfatidylserin; eller

(e) protein, lipid, polysakkarid eller glykolipid uttrykt pa én eller flere tumorceller.

14. Antistoffet ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori antistoffet

binder spesifikt til bade humant TREM2 og cynomolgusape TREM2.

15. Antistoffet ifglge krav 14, hvori antistoffet har en dissosiasjonskonstant (Kp) for

cynomolgusape TREM2 som varierer fra 50 nM til 100 pM, eller mindre enn 100 pM,
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hvori Ko bestemmes ved en temperatur pa 25 °C.

16. Antistoffet ifalge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori antistoffet

reduserer plasmanivaer av lgselig TREM2 in vivo med minst 20 %.

17. Antistoffet ifalge krav 16, hvori antistoffet reduserer plasmanivaer av lgselig

TREM2 in vivo ved a blokkere spaltning og/eller ved & indusere internalisering.

18. Antistoffet ifglge krav 1, omfattende en tung kjede og en lett kjede, hvori:

(a) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 198, og den
lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214;

(b) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 199; og den
lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214;

(c) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 200; og den
lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214;

(d) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 201; og den
lette kjieden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214;

(e) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 202; og den

lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 215;

(f) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 203; og den
lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 215;

(9) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 204; og den

lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 215; eller

(h) den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 205; og den
lette kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 215.

19. Antistoffet ifglge krav 1, hvori:
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den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 198, og den lette

kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214; eller

den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 199; og den lette

kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214.

20. Antistoffet ifglge krav 1, hvori:

den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 200, og den lette

kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214; eller

den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 201, og den lette

kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 214.

21. Antistoffet ifglge krav 1, hvori:

den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 204; og den lette

kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 215; eller

den tunge kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 205; og den lette

kjeden omfatter aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 215.

22. Isolert nukleinsyre omfattende en nukleinsyresekvens som koder for antistoffet

ifglge et hvilket som helst av de foregdende kravene.

23. Vektor omfattende nukleinsyren ifglge krav 22.

24. Isolert vertscelle omfattende vektoren ifglge krav 23.
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25. Fremgangsmate for a fremstille et antistoff som binder seg til TREM2,
omfattende dyrking av cellen ifalge krav 24 slik at antistoffet fremstilles, eventuelt

videre omfattende utvinning av antistoffet fremstilt av cellen.

26. Isolert antistoff som binder til TREM2 fremstilt av fremgangsmaten ifglge krav 25.

27. Farmasgytisk sammensetning omfattende antistoffet ifglge et hvilket som helst

av kravene 1 til 21, og en farmasgytisk akseptabel beerer.

28. Antistoff ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 21, for anvendelse i en
fremgangsmate for a forebygge, redusere risikoen for eller behandle et individ som
har en sykdom, lidelse eller skade valgt fra gruppen som bestar av demens,
frontotemporal demens, Alzheimers sykdom, kognitiv svikt, hukommelsestap,
ryggmargsskade, traumatisk hjerneskade, multippel sklerose, kronisk kolitt, ulcergs
kolitt og kreft.

29. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 28, hvori sykdommen, lidelsen eller skaden
velges fra gruppen som bestar av demens, frontotemporal demens, Alzheimers
sykdom, kognitiv svikt, hukommelsestap, ryggmargsskade, traumatisk hjerneskade

og multippel sklerose.

30. Antistoffet for anvendelse ifglge krav 28, hvori sykdommen, lidelsen eller skaden

er Alzheimers sykdom.
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