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Patentkrav

1. Kimaert polypeptid som omfatter et innhyllet virusfusjons-ektodomenepolypeptid
operabelt forbundet nedstrgms til en heterolog, strukturstabiliserende del som omfatter
komplementeer fgrste heptad-repetision (HR1) og andre heptad-repetisjon (HR2)
regioner som assosierer med hverandre under betingelser som er egnet for deres
assosiasjon for a danne en antiparallell, to-heliks bunt, hvori HR1- og HR2-regionene
mangler komplementaritet til ektodomenepolypeptidet, slik at de fortrinnsvis danner med
hverandre en antiparallell, to-heliks bunt, heller enn med strukturelle elementer av
ektodomenepolypeptidet, hvori  ektodomenepolypeptidet omfatter minst én
prefusjonsepitop er ikke tilstede i postfusjonsformen av et innkapslet virusfusjonsprotein

som ektodomenepolypeptidet tilsvarer.

2. Kimeert polypeptid ifglge krav 1, hvori hver av HR1- og HR2-regionene er uavhengig
karakterisert ved et n-ganger gjentatt 7-restmgnster av aminosyretyper, representert
som (a-b-c-d-e-f-g-)n eller (d-e-f-g-a-b-c-)n, hvori mgnsterelementene 'a' til 'g' betegner
konvensjonelle heptad-posisjoner hvori aminosyretypene er lokalisert og n er et tall lik
eller starre enn 2, og minst 50 % (eller minst 51 % til minst 99 % av alle prosentandeler i

mellom) av de konvensjonelle heptad-posisjoner 'a' og 'd" okkuperes av hydrofobe
aminosyretyper og minst 50 % (eller minst 51 % til minst 99 % og alle hele prosentandeler
i mellom) av de konvensjonelle heptad-posisjoner 'b', 'c', 'e', 'f' og 'g' okkuperes av
hydrofile aminosyretyper, idet den resulterende fordeling mellom hydrofobe og hydrofile

aminosyretyper muliggjer identifikasjon av de heptad-gjentagende omrader.

3. Kimeert polypeptid ifglge krav 1 eller krav 2, hvori én eller begge av HR1- og HR2-
regionene omfatter eller bestar av en endogen klasse I|-omhyllet virusfusjonsprotein
heptad-repetisjonsregion aminosyresekvens.

4. Kimeert polypeptid ifelge krav 1 eller 2, hvori HR1- og HR2-regionene omfatter eller

bestar av komplementaere endogene heptad-repetisjon A (HRA)- og heptad-repetisjon B



NO/EP3601367

(HRB)-regioner, respektivt, av én eller flere Klasse I-omhyllede virusfusjonsproteiner,
inkludert hvori HRA- og HRB-regionaminosyresekvensene er avledet fra det samme eller
forskjellige Klasse I-omhyllede virusfusjonsprotein, fortrinnsvis hvori HR1- og HR2-
regionene er uavhengig valgt fra HRA- og HRB-regioner av fusjonsproteiner uttrykt av

ortomyksovirus, paramyksovirus, retrovirus, koronavirusvirus og koronaarenavirus.

5. Kimeert polypeptid ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori den
strukturstabiliserende delen (f. eks., inkludert en eller begge av HR1- og HR2-regioner)
omfatter en immunsilenserende del som inhiberer fremkalling av en immunrespons til den
strukturstabiliserende delen, fortrinnsvis hvori den immunsilenserende delen er et
glykosyleringssete som gjenkjennes, og glykosyleres av et glykosyleringsenzym (f.eks.,
en glykosyltransferase); og/eller omfatter en eller flere unaturlige aminosyrer, fortrinnsvis
hvori den ene eller flere unaturlige aminosyrene muliggjer kobling av polyetylenglykol, en
immunostimulerende del eller et lipid (f.eks. for a lette dannelsen av lipidvesikler, eller
viruslignende partikler, som fremviser ektodomenet av det kimaere polypeptid, blant annet

for & stimulere en vertsimmunrespons.)

6. Kimaert polypeptid ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori
ektodomenepolypeptidet tilsvarer et Klasse |I-omhyllet virusfusjonsprotein-ektodomene,
fortrinnsvis hvori ektodomenepolypeptidet omfatter én eller begge av en endogen HRA-
region og en endogen HRB-region, fortrinnsvis hvori Klasse |-fusjonsproteinet er ett fra
et Klasse |-omhyllet fusjonsprotein-virus valgt fra ortomyksovirus, paramyksovirus,
retrovirus, koronavirus, filovirus og arenavirus, eller hvori ektodomenepolypeptidet
tilsvarer et Klasse Ill-omhyllet virusfusjonsprotein-ektodomene, fortrinnsvis hvori Klasse
IlI-fusjonsproteinet er ett fra Klasse lll-fusjonsproteinet, fortrinnsvis hvori Klasse IlI-
fusjonsproteinet er et Klasse lll-omhyllet fusjonsproteinvirus valgt fra rhabdovirus og
herpesvirus, fortrinnsvis hvori ektodomenepolypeptidet (f. eks. klasse | eller klasse IlI)
omfatter eller bestar av et helt forlaperektodomenepolypeptid eller en del derav,
fortrinnsvis hvori ektodomenepolypeptidet eller delen mangler et eller flere av et endogent
signalpeptid, et proteasespaltningssete, en endogen hodedel av et ektodomene, en

endogen stammedel av et ektodomene, et endogent mucinlignende domene, en endogen
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membran proksimal ekstern region og et endogent fusjonspeptid, fortrinnsvis hvori en
eller flere endogene fusjonspeptid Polytiske spaltningsseter (f. eks. ett eller flere
furinspaltningsseter) av et villtype- eller referansefusjonsprotein endres eller slettes for &

gjore ektodomenepolypeptidet mindre fglsomt for proteolytisk spaltning av en protease.

7. Kimeert polypeptid ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 6, hvori HR1- og HR2-
regionene til den strukturstabiliserende delen er forbundet med en linker, fortrinnsvis hvori
linkeren bestar av omtrent 1 til omtrent 100 aminosyreresidier (og alle
heltallsaminosyreresidier derimellom), eller bestdr av omtrent 1 til omtrent 50
aminosyreresidier (og alle heltallsaminosyreresidier derimellom), eller bestar av omtrent
50 til omtrent 100 aminosyreresidier (og alle heltallsaminosyreresidiene derimellom),
fortrinnsvis hvori linkeren omfatter minst en del valgt fra en rensingsdel som letter rensing
av det kimaere polypeptidet, et immunmodulerende polypeptid, et immunologisk
polypeptid del som modulerer en immunrespons til det kimaere polypeptid, en

cellespesifikk del og en strukturell fleksibilitetsgivende del.

8. Kimeert polypeptid ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori HR1- og HR2-
regionene assosierer med hverandre for & danne en antiparallell, to-heliks bunt i vandig

lgsning.

9. Nukleinsyrekonstruksjon for endogen produksjon av et kimeert polypeptid ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8, i en vertsorganisme, hvori vertsorganismen

fortrinnsvis er et pattedyr, mer foretrukket et menneske.

10. Polynukleotid, karakterisert ved at det koder for et kimaert polypeptid ifglge et hvilket

som helst av kravene 1 til 8.

11. Nukleinsyrekonstruksjon ifalge krav 9 eller polynukleotidet ifglge krav 10,
karakterisert ved at nevnte nukleinsyrekonstruksjon eller nevnte polynukleotid omfatter
mRNA.
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12. Nukleinsyrekonstruksjon ifglge krav 9 eller 11 for anvendelse i en fremgangsmate for
a utlgse en immunrespons mot et innkapslet virusfusjonsprotein, hvori fremgangsmaten

omfatter & administrere en effektiv mengde av nukleinsyrekonstruksjonen.

13. Sammensetning omfattende én eller flere nukleinsyrekonstruksjoner ifglge krav 9

eller 11, hvori sammensetningen fortrinnsvis er en immunmodulerende sammensetning.

14. Nukleinsyrekonstruksjon som omfatter en kodende sekvens for et kimeert polypeptid
ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til 8, operabelt koblet til et regulatorisk element

som er operabelt i vertscellen.

15. Vertscelle som inneholder nukleinsyrekonstruksjonen ifglge krav 14, fortrinnsvis hvori

vertscellen er en prokaryot vertscelle eller en eukaryot vertscelle.

16. Fremgangsmate for fremstilling av et kimaert polypeptidkompleks, karakterisert ved at
fremgangsmaten omfatter:

kombinering av kimeere polypeptider ifalge et hvilket som helst av kravene 1 til 8 under
betingelser som er egnet for dannelse av et kimaert polypeptidkompleks, hvorved et
kimeert polypeptidkompleks blir produsert som omfatter tre kimaere polypeptidsubenheter
og er kjennetegnet ved en seks-heliksbunt dannet ved oligomerisering av to-
heliksbuntene av de respektive strukturstabiliserende delene av de kimzere

polypeptidene.

17. Fremgangsmate ifalge krav 16, hvori de kimaere polypeptider kombineres i vandig

l@sning.

18. Kimeert polypeptidkompleks som omfatter tre kimaere polypeptidsubenheter ifglge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8 og er kjennetegnet ved en seks-heliksbunt dannet
ved oligomerisering av to-heliksbuntene av de respektive strukturstabiliserende delene

av de kimeere polypeptidene.
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19. Kimeert polypeptidkompleks ifglge krav 18, hvori de kimaere polypeptidsubenheter
hver omfatter et innhyllet virusfusjonskodomenepolypeptid, og hvor komplekset omfatter
minst én prefusjonsepitop av et innhyllet virusfusjonsprotein av interesse (f.eks.et
villtypeinnhyllet virusfusjonsprotein), eller kompleks derav, som ikke er tilstede pa en

postfusjonsform av det innhyllede virusfusjonsprotein, eller kompleks derav.

20. En sammensetning som omfatter et kimaert polypeptid ifglge et hvilket som helst av
kravene 1 til 7, eller et kimaert polypeptidkompleks ifalge krav 18 eller krav 19, og en

farmasgytisk akseptabel beerer, fortynningsmiddel eller adjuvant.

21. Fremgangsmate for a identifisere et middel som binder med et fusjonsprotein av et
kappevirus, eller kompleks av fusjonsproteinet, hvori fremgangsmaten omfatter: & bringe
kandidatmidlet i kontakt med et ektodomenepolypeptidholdig kimaert polypeptid ifalge et
hvilket som helst av kravene 1 til 8, eller et kimeert polypeptidkompleks ifalge krav 18 eller
krav 19, hvori ektodomenepolypeptidet tilsvarer fusjonsproteinet av det kappebaerende
virus, og a pavise binding av kandidatmidlet til det kimeere polypeptid eller kimeere

polypeptidkompleks.

22. Fremgangsmate ifelge krav 21, hvori fremgangsmaten videre omfatter & bringe
kandidatmiddelet i kontakt med fusjonsproteinet eller komplekset av fusjonsproteinet og
pavise binding av kandidatmiddelet til fusjonsproteinet eller komplekset, fortrinnsvis hvori
kandidatmiddelet er en del av et forbindelsesbibliotek (f.eks., lite molekyl eller
makromolekylbibliotek), fortrinnsvis hvori fremgangsmaten videre omfatter & isolere
kandidatmiddelet (f.eks. et lite molekyl eller makromolekyl) fra biblioteket, fortrinnsvis
hvori kandidatmiddelet binder spesifikt til det kimaere polypeptid eller det kimaere
polypeptidkompleks, og/eller fortrinnsvis hvori kandidatmiddelet binder seg spesifikt til

fusjonsproteinet eller komplekset av fusjonsproteinet.

23. Fremgangsmate for fremstiling av et antigenbindende molekyl som er
immuninteraktivt med et fusjonsprotein fra et omhyllet virus, eller kompleks av

fusjonsproteinet, karakterisert ved at fremgangsmaten omfatter: (1) immunisering av et
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dyr med et ektodomenepolypeptidholdig kimaert polypeptid ifalge et hvilket som helst av
kravene 1 til 8, eller et ektodomenepolypeptidholdig kimeert polypeptidkompleks ifglge
krav 18 eller krav 19, eller en sammensetning derav ifglge krav 20, hvori
ektodomenepolypeptidet tilsvarer fusjonsproteinet til det omhyllede viruset; (2)
identifisering og/eller isolering av en B-celle fra dyret, som er immuninteraktivt med
fusjonen protein eller kompleks derav; og (3) produsere det antigenbindende molekyl
uttrykt av denne B-celle, eller et derivat derav som har den samme epitopbindende

spesifisitet som det antigenbindende molekyl.

24. Fremgangsmate ifglge krav 23, hvori det antigenbindende molekyl er et antistoff
(f.eks. et ngytraliserende antistoff), og/eller hvori derivatet er valgt fra antistoffragmenter
(slik som Fab, Fab', F(ab') 2, Fv), enkeltkjede (scFv) og domeneantistoffer (inkludert for
eksempel hai- og kamelid-antistoffer), og fusjonsproteiner som omfatter et antistoff, og
enhver annen modifisert konfigurasjon av immunglobulinmolekylet som omfatter et

antigenbindende/gjenkjenningssete.

25. Kappevirus fusjonskodomeneholdig kimaert polypeptidkompleks ifglge krav 18 eller
krav 19, eller en DNA-vaksine eller viral vektor/replikon som er i stand til & uttrykke det
kimaere polypeptidkomplekset, for anvendelse ved fremkalling av en immunrespons til et
fusjonsprotein av et kappevirus, eller kompleks av fusjonsproteinet, eller for behandling
eller forebyggelse av en kappevirusinfeksjon, hvori en ektodomenepolypeptidsubenhet

av det kimeere polypeptidkomplekset tilsvarer fusjonsproteinet av kappeviruset.
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