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Patentkrav  

 

1. Cytotoksisk protein omfattende: 

a) en immunoglobulintype-bindingsregion omfattende ett eller flere polypeptider 

og er i stand til spesifikt å binde minst ett ekstracellulært målbiomolekyl, hvori 5 

immunoglobulintype-bindingsregionen er avledet fra et antistoff, hvori det 

ekstracellulære målbiomolekylet er CD38; og 

b) en Shiga-toksineffektorregion omfattende et polypeptid som er i stand til å 

effektuere Shiga-toksin-A-underenhet-cytotoksisitet og omfatter: 

en aminosyresekvens som er minst 90 % identisk med aminosyresekvensen vist i 10 

en av SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 eller SEQ ID NO: 3; eller 

en aminosyresekvens valgt fra: 

(i) aminosyrer 75 til 251 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 

(ii) aminosyrer 1 til 241 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 

(iii) aminosyrer 1 til 251 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; og 15 

(iv) aminosyrer 1 til 261 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 

hvori proteinet er i stand til å forårsake død av en celle fysisk koblet til CD38; og 

hvor bindingsregionen og Shiga-toksineffektorregionen er orientert i proteinet på 

en slik måte at bindingsregionen er lokalisert i en posisjon som er mer proksimal 

til karboksy-enden til Shiga-toksineffektorregionen enn aminoterminalen til Shiga-20 

toksineffektorregionen. 

  

2. Det cytotoksiske proteinet ifølge krav 1 som utviser en cytotoksisitet som er 

minst 3 ganger større til en første populasjon av celler hvis medlemmer er fysisk 

koblet til CD38, sammenlignet med en andre populasjon av celler hvis medlemmer 25 

ikke er fysisk koblet til CD38. 

  

3. Det cytotoksiske proteinet ifølge krav 2, hvori den første populasjonen av celler 

er fysisk koblet med CD38 ved hjelp av kovalente og/eller ikke-kovalente 

intermolekylære interaksjoner som kobler CD38 eller et parti derav, til utsiden av 30 

en celle; eller hvori CD38 er et helt membranprotein eller et perifert 

membranprotein uttrykt av den første populasjonen av celler. 
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4. Det cytotoksiske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori 

Shiga-toksineffektorregionen omfatter: 

(i) aminosyrer 75 til 251 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 

(ii) aminosyrer 1 til 241 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 

(iii) aminosyrer 1 til 251 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3; 5 

eller 

(iv) aminosyrer 1 til 261 ifølge SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2 eller SEQ ID NO:3. 

  

5. Det cytotoksiske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori 

Shiga-toksineffektorregionen omfatter en mutasjon i forhold til en naturlig 10 

forekommende A-underenhet av et medlem i Shiga-toksinfamilien som endrer den 

enzymatiske aktiviteten til Shiga-toksineffektorregionen, der mutasjonen er valgt 

fra minst én aminosyrerestdeletering, -innsetting eller -substitusjon; hvori den 

naturlig forekommende A-underenheten av et medlem i Shiga-toksinfamilien 

omfatter eller består av aminosyresekvensen ifølge en av SEQ ID NOs: 1-3. 15 

  

6. Det cytotoksiske proteinet ifølge krav 5, hvori mutasjonen reduserer 

cytotoksisitet til Shiga-toksineffektorregionen. 

  

7. Det cytotoksiske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori 20 

immunoglobulintype-bindingsregionen omfatter et enkeltkjedet variabelt 

fragment (scFv). 

  

8. Det cytotoksiske proteinet ifølge krav 7, hvori immunoglobulintype-

bindingsregionen omfatter aminosyrer 269-508 ifølge SEQ ID NO: 4. 25 

  

9. Det cytotoksiske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori 

immunoglobulintype-bindingsregionen omfatter et enkeltdomeneantistoff(sdAb)-

fragment. 

  30 

10. Det cytotoksiske proteinet ifølge krav 9, hvori enkeltdomene 

antistoffragmentet er et VHH-fragment. 
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11. Det cytotoksiske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-10, i 

formen av en homo-multimer eller hetero-multimer. 

  

12. Det cytotoksiske proteinet ifølge et hvilket som helst av kravene 1-11, i 

formen av et farmasøytisk akseptabelt salt eller solvat. 5 

  

13. Farmasøytisk sammensetning omfattende et cytotoksisk protein ifølge et 

hvilket som helst av kravene 1-12 og minst én farmasøytisk akseptabel eksipient 

eller bærer. 

  10 

14. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 13, hvori den farmasøytisk 

akseptable bæreren omfatter et fysiologisk akseptabelt løsemiddel eller 

dispersjonsmedium; og/eller hvori den farmasøytisk akseptable bæreren omfatter 

vann, alkohol, en polyol og egnede blandinger derav; en vegetabilsk olje; eller en 

injiserbar organisk ester. 15 

  

15. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 13 eller 14, ytterligere 

omfattende en adjuvans; et belegg; et antimikrobielt, antibakterielt eller 

antifungalt middel; et isotonisk middel; en polyalkohol; et absorpsjonsforsinkede 

middel; en stabilisator; en buffer; en sufaktant; og/eller en farmasøytisk 20 

akseptabel antioksidant. 

  

16. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 15, hvori: 

adjuvansen er et konserveringsmiddel, fuktemiddel, emulgeringsmiddel eller 

dispersjonsmiddel; 25 

belegget er lecitin; 

det antibakterielle eller antifungale middelet er et paraben, klorbutanol, fenol eller 

sorbinsyre; 

det isotoniske middelet er et sukker eller natriumklorid; 

polyalkoholen er mannitol eller sorbitol; og/eller 30 

den farmasøytisk akseptable antioksidanten er en vannløselig antioksidant, en 

oljeløselig antioksidant eller et metallchelateringsmiddel. 
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17. Den farmasøytiske sammensetningen ifølge krav 16, hvori: 

den vannløselige antioksidanten er askorbinsyre, cysteinhydroklorid, 

natriumbisulfat, natriummetabisulfitt eller natriumsulfitt; 

den oljeløselige antioksidanten er askorbylpalmitat, butylert hydroksyanisol 

(BHA), butylert hydroksytoluen (BHT), lecitin, propylgallat eller alfa-tokoferol; 5 

og/eller 

det metallchelaterende middelet er sitronsyre, etylendiamintetraeddiksyre 

(EDTA), sorbitol, vinsyre eller fosforsyre. 

  

18. Polynukleotid som koder for et cytotoksisk protein ifølge et hvilket som helst 10 

av kravene 1-12 eller et komplement derav. 

  

19. Ekspresjonsvektor omfattende et polynukleotid ifølge krav 18. 

  

20. Vertscelle omfattende et polynukleotid ifølge krav 18 eller en 15 

ekspresjonsvektor ifølge krav 19. 

  

21. In vitro-fremgangsmåte for å drepe en CD38-uttrykkende celle, der 

fremgangsmåten omfatter trinnet med å bringe cellen i kontakt med et cytotoksisk 

protein ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12 eller en farmasøytisk 20 

sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 13-17. 

  

22. Cytotoksisk protein ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12 eller en 

farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 13-17, for 

anvendelse i behandlingen eller forebyggingen av en sykdom, lidelse eller tilstand 25 

hos en pasient med behov for dette, hvori sykdommen, lidelsen eller tilstanden 

er karakterisert ved celler som uttrykker CD38. 

  

23. Cytotoksisk protein ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12 eller en 

farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 13-17, for 30 

anvendelse ifølge krav 22, hvori sykdommen, lidelsen eller tilstanden er kreft eller 

en tumor, karakterisert ved celler som uttrykker CD38. 
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24. Cytotoksisk protein ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12 eller en 

farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 13-17, for 

anvendelse ifølge krav 23, hvori kreften er valgt fra gruppen bestående av: 

benkreft, brystkreft, kreft i sentralt eller perifert nervesystem, gastrointestinal 

kreft, kjønnscellekreft, kjertelkreft, hode- og nakkekreft, hematologisk kreft, nyre- 5 

og urinveiskreft, leverkreft, lunge-/plevrakreft, prostatakreft, sarkom, hudkreft og 

livmorkreft. 

  

25. Cytotoksisk protein ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12 eller en 

farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 13-17, for 10 

anvendelse ifølge krav 22, hvori sykdommen, lidelsen eller tilstanden er en 

immunlidelse eller en mikrobiell infeksjon, karakterisert ved celler som 

uttrykker CD38. 

  

26. Cytotoksisk protein ifølge et hvilket som helst av kravene 1-12 eller en 15 

farmasøytisk sammensetning ifølge et hvilket som helst av kravene 13-17, for 

anvendelse ifølge krav 25, hvori immunlidelsen er forbundet med en sykdom valgt 

fra gruppen bestående av: amyloidose, ankyloserende spondylitt, astma, Crohns 

sykdom, diabetes, graftavstøting, graft-versus-vert-sykdom, Hashimotos 

thyroiditt, hemolytisk uremisk syndrom, HIV-relatert sykdom, lupus erytematose, 20 

multippel sklerose, polyarteritt nodosa, polyarteritt, psoriasis, psoriasisk artritt, 

revmatoid artritt, sklerodermi, septisk sjokk, Sjögrens syndrom, ulcerøs kolitt og 

vaskulitt. 

  

 25 
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