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Béta-amiloid prekurzor protein és ubiquitin-B

kereteltolddasos mutansok és alkalmazasuk
KIVONAT

A talalmany targya Alzheimer-kér vagy Down-kér keze-
lésére alkalmas peptid, amely Alzheimer-kérral vagy Down-
kérral osszefliiggé kereteltoldédasos mutacidé eredményeként
keletkezett mutans PAPP vagy Ubi-B protein fragmense, és
vagy teljes hosszlsaqui vagy antigénbemutaté sejt altal vég-
zett feldolgozasat kovetden elnyert alakjdban T-sejtes va-
laszreakcié kivaltasara képes, tovdbba a kereteltoléddasos
mutidns peptidet kédolé DNS-szekvencia és az azt tartalmazd
vektor. A taldlmadny targyat képezik tovabba a peptideket
vagy a DNS-szekvenciikat tartalmazé gydgyaszati készitmé-
nyek és vakcinak.

A talalmany targya tovabba eljaras Alzheimer-kérban
szenvedd vagy arra hajlamos, vagy Down-kérban szenved8 pa-

ciens kezelésére.
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Béta-amiloid prekurzor protein és ubiquitin-B

kereteltoldéddasos mutansok és alkalmazasuk

A talalmany targyat Alzheimer-kér és Down-kér kezelé-
sére és/vagy megelSzésére alkalmas peptidek képezik.

Az Alzheimer-koér és a Down-koér egyardant a B-amiloid
prekurzor proteint (BAPP), illetve az ubiquitin-B-t (Ubi-B)
k6dold régidk expresszidja sordn a transzKkripcidés szinten
vagy az RNS poszttranszkripcidés szerkesztésében bekdvetkezd
kereteltolbédasos mutécidkkal fligg Ossze. Ezek a keret-
eltoldédasos mutéacidk a C-termindlis véglikdn rendellenes
proteinszekvenciakkal rendelkezd muténs PBAPP vagy Ubi-B
proteinek termelését idézik eldé. A muténs BAPP vagy Ubi-B
protein-termékek rendellenes részeit teljesen vagy részle-
gesen magukba foglald peptidek T-sejtes immunvalaszt valta-
nak ki, igy Alzheimer-koér és Down-koOr kezelésére hasznalha-
td készitmények Osszetevdiként alkalmazhatdk. A taldlmany
szerinti peptidek emellett Alzheimer-kér megelézésére szol-

gald vakcina készitésére is alkalmasak.
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A taldlmany targyat tovabba Alzheimer- és Down-kéros
betegekben el&fordulé rendellenes BAPP és Ubi-B protein-
szekvencidknak megfeleld peptideket kdédold DNS-szekvenciak,
és legalabb egy ilyen peptidet kédold DNS-szekvenciat tar-
talmazé, legaldbb egy inszercidés helyet magukba foglald
vektorok képezik.

A taldlmany targyat képezik tovabba Alzheimer-kér ke-
zelésére és/vagy megelbzésére alkalmas, legaldbb egy mutans
BAPP és/vagy Ubi-B peptid, vagy legalabb egy, legalabb egy
mutéans BAPP és/vagy Ubi-B peptidet kdédold DNS-szekvenciat
tartalmazdé inszerciét magédban foglald rekombindns virusvek-
tor beadasan alapuld eljaréasok is.

A taldlmdny targyadt a szervezet sajat immunrendszere
T-sejtes A&ganak Alzheimer-kérhoz tarsult mutdns PAPP és
Ubi-B proteintermékeket termeld sejtek elleni aktivalasat
el8idézé peptidek alkalmazdsan alapuld, az Alzheimer-koér
kezelésére és/vagy megelézésére alkalmas eljaras kifejlesz-
tése képezi.

Az Alzheimer-koér kezelésére kifejlesztett eljarasok
kozvetleniil igénybe vehetdk Down-kéros betegek kezelésére
is.

Az aliabbiakban ismertetjiik a technika &allasat a vo-
natkoz6 szakterileteken.

Daganatsejtek génjeiben bekovetkezett kereteltolé-
dasos mutaciok kovetkeztében létrejovd rendellenes protein-
szekvencidknak megfeleld peptidek specifikus T-sejtes immu-
nitadst idéznek eld, ezaltal daganatellenes vakcinaként al-

kalmazhatoék (referencia: ezen beadvannyal azonos id&pontban



a Norsk Hydro ASA &altal benyujtott norvég szabadalmi beje-
lentések) . Hasonldbképpen, mas betegségekkel tarsult,
kereteltolddasos mutacidk eredményeként létrejodtt rendelle-
nes proteinszekvencidknak megfeleld peptidek szintén alkal-
masak az adott betegség specifikus T-sejtes immunitas eld-
idézésén alapuld kezelésének kifejlesztésére.

A kereteltoléddsos mutacidk a proteinek C-termi-
nalisan teljesen uj aminosav-szekvenciak megjelenését ered-
ményezik, amelyek képzbédése az uj végkodon megjelenésének
helyén idé eldtt megszakad. Ennek két lényeges kovetkezmé-
nye van.

1) A kereteltoldédas eredményeként létrejové csonkolt
protein A&ltaldban nem mikod&képes, ami a legtdbb esetben
valamilyen lényeges sejtfunkcidé "kitutésével" jar. A kbéros
proteinek 0Uj tulajdonsagokkal is rendelkezhetnek, ilyenek
példaul az aggregalddas és a plakk-képzés. A kereteltolddas
mindkét esetben megbetegedést okoz.

2) A kereteltolddasbdl eredS rendellenes 1uUj C-
termindlis aminosav-szekvencia idegen a szervezet szamara.
A mutacid eldétt nem taldlhatd meg a szervezetben és csak a
mutacién Aatesett sejtekben van jelen.

Mivel ezek a hordozé immunrendszere szamdra teljesen
ismeretlenek, védekezérendszere T-sejtjei felismerhetik
6ket. Mindezidaig senki nem foglalkozott ebbdl a szempont-
bbd1l a kereteltolddédsos mutacidkkal és nem szamoltak be an-
tigéneknek szamitdé proteinek kédold régidibdl szarmazod
kereteltoléddasos peptidek Jjellegzetességeird3l sem. A mi

megkdzelitésiink ezért Ujnak szamit és az ezeken a szekven-



cidkon alapuldé vakcindk kifejlesztésének alapjat képezi.
Ezek a vakcindk a hibas géneket 06rokolt, vagy egyéb okbdl
kereteltoldédasos mutacid kialakuldsdra hajlamos személyek
esetében megelsz8 célzattal is alkalmazhatdék. Az ilyen vak-
cindk uj fejezetet nyitnak a betegségek oroklott formai el-
leni kiizdelem terén.

Kimutattadk, hogy az intracellularis "sajat" protei-
nekben bekovetkezd egyedi aminosav-helyettesitések daganat-
kilokédési antigének képzdédését eredményezhetik, amelyek az
ép peptidektdl aminosavsorrendjliikben eltérd peptidekbdl
allnak. Az ezeket a peptideket a daganatsejtek felszinén a
f6 hisztokompatibilitasi (MHC) molekulakkal kapcsolatban
felismerd T-sejtek képesek a daganatsejtek elpusztitésara
és a daganat szervezetbdl torténdé "kilokésére".

A B-sejtek &altal termelt, a szabad antigént &altalaban
természetes konformacidéjaban, valamint emellett az antigén
felszinén talalhatdé szinte barmely helyet felismerd ellen-
anyagokkal szemben a T-sejtek egy antigént csak egy MHC-
molekula altal megkotott és bemutatott formaban ismernek
fel. Ez a megkdotés rendszerint csak megfelel$ antigén-
feldolgozas ("processing”) utan kodvetkezik be, ami a prote-
in olyan proteolitikus feldaraboladsat foglalja magéba,
amelynek eredményeként képzd6dS peptidfragmens az MHC-
molekula barazdajaba illik. Ennek megfeleldéen a T-sejtek
képesek felismerni az intracellularis proteinekbdl szarmazd
peptideket is. Igy a T-sejtek képesek a daganatsejt barmely
részébdl szarmazd, a sejtfelszini MHC-molekuldkkal Ossze-

fliggésben bemutatott rendellenes peptidek felismerésére



majd aktivalhatok is a rendellenes peptidet tartalmazé da-
ganatsejt eltavolitaséara érdekében.

Az MHC peptidekhez torténé kotédésével kapcsolatban
rovid attekintést kozol M. Baringa kozleménye [Baringa, M.,
Science 257, 880 (1992)]. A taladlmany targyat képezd megol-
das technikai hatterével kapcsolatban lasd a kovetkezd koz-
leményt: Male, D. és mtsai.: Advanced Immunology, kiad.: J.
B. Lippincott Co., Philadelphia. Mindkét emlitett szakiro-
dalom teljes terjedelmében a kitanitas részét képezi.

Emberekben az MHC-molekuldak 4&ltalanos megnevezése
HLA-molekula ("human leucocyte antigen", emberi fehérvér-
sejt antigén). Ezeket az emberi 6-os kromoszdéma HLA-régidja
kbédolja.

A HLA-molekuldk két osztalya kiulonithetd el aszerint,
hogy a kromoszéma melyik régidéja kdédolja &ket, melyik T-
sejt alcsoporttal reagadlnak és ezaltal els&sorban mely T-
sejteket aktivaljak. Az I. osztdlyba sorolt molekuldkat a
HLA A, B és C allokuszok kbédolijadk, ezek elsdsorban a CD8+
citotoxikus T-sejteket aktivaljadk. A II. osztalyba sorolt
molekuldkat a DR, DP és DQ allokuszok kédoljak, ezek elss-
sorban a CD4+, segitd és citotoxikus T-sejteket aktivaljak.

Minden egyes személy rendszerint hat HLA-I osztalyu
molekulaval rendelkezik, mégpedig kettd-kettdvel a harom,
A, B és C jelolésd csoportbdl. Ehhez hasonldan mindenkiben
megtalalhatdék a DP, DQ és DR jelzésl csoportokbdél szirmazd,
csoportonként két HLA-II osztdlyu molekula egyedi kombina-
ciéi. Az A, B, C, DP, DQ és DR csoportok mindegyike t&bb

alcsoportra bonthatdé. Bizonyos esetekben a kiilénb®z48 HLA-I



és HLA-II molekuldk szama a két HLA-alcsoport kozotti atfe-
dés miatt kevesebb a megszokottnal.

A géntermékek mindegyike nagyfokban polimorf. Kilon-
bdz8 személyek igy masokétdél elkiilonilt HLA-molekuléakat
expresszalnak. Szervatiiltetések esetén emiatt nehéz megfe-
leld HLA-csoportazonossadgul donorokat talalni. A HLA-mole-
kulak genetikai valtozatossagénak immunbioldgiai Jelentdseé-
gét j6l1 tiikkrozi immunvalaszgénként Dbetdltott szereplk.
Peptidkoétd képességiik 4ltal a HLA-molekulak jelenléte vagy
hidnya hatarozza meg egy egyén peptid epitdpokra adott va-
laszreakcidéjat. Ennek kovetkeztében a megbetegedésre vald
fogékonysagot vagy a vele szembeni ellenalld képességet a
HLA-molekuldk hatdrozzak meg.

A T-sejtek szamos Uton szabalyozhatjak a rendellenes
proteineket termeld sejtek kifejlédését és novekedéset. A
csak HLA-I osztalyu molekuladkkal rendelkezd CD8+, valamint
a csak HLA-II osztalyu molekuldkat tartalmazé CD4+
citotoxikus T-sejtek képesek lehetnek a megfeleld antigéne-
ket hordozd sejtek kozvetlen elpusztitasara. A CD4+ segitd
T-sejtekre szikség van a CD8+ citotoxikus T-sejtes valasz-
reakcidkban, az ellenanyag-termelés teriiletén, valamint a
makrofagok és a LAK-sejtek okozta sejtpusztitéas soran.

A HLA-I és HLA-II osztalyu kotdédéssel szembeni kbzos
kovetelmény, hogy a peptideknek tartalmaznia kell egy, a
ki1lonbodz8 HLA-csoportok és -alcsoportok esetében 4altaldban
eltérd kotddési motivumot. A kotddési motivumnak a peptid
bizonyos pozicidéiban meghatérozott, példaul nagy és hidro-

fob vagy pozitiv toltésl oldallancokat tartalmazdé aminosa-



vakbdl kell felépiilnie, ugy, hogy szorosan illeszkedjék a
HLA koté barédzdajanak zsebeivel. Ennek és a kotd bardzdaban
a peptid korlatozott, 8-10 aminosavas hosszusaganak koszon-
hetden nagyon kevéssé valdszinli,, hogy az egy bizonyos tipu-
s HLA-I osztdalyd molekuldkhoz koté6dd peptid mésik tipushoz
is koétédne. Ennek megfelelSen példaul nagyon valdszind,
hogy az egyarant az I. osztalyba tartozdé HLA-Al és HLA-A2
alcsoportok peptidkoté motivumai annyira kiilénbdznek egy-
mastdl, mint a HLA-Al és HLA-Bl molekuldak motivumai.
Ugyanebbdl az okbdél kifolydlag nem valdszinl, hogy a
kiilénbozé II. osztdlyld molekulak koté bardzdédjadban pontosan
ugyanaz az aminosav-szekvencia fordulna elé. A HLA-II osz-
tadlyba sorolt molekulak esetében a peptidek kotb6dési szek-
venciadi hosszabbak lehetnek, 4&altalaban 10-16 aminosavat
tartalmaznak, amelyek koziil néhdny az egyik vagy masik ter-
mindlisndl nem része a HLA-barazda kotddési motivumanak.
Ugyanakkor szamos HLA-I és HLA-II osztalyu molekula
kiilénboz6 peptidkotd motivumai kozott atfedések is eldéfor-
dulhatnak. A legaldbb két kiilénbdz8é HLA-molekulara vonatko-
zban kotédési szekvencidikban atfedéseket tartalmazéd
peptideket "nested" (,bedgyazott”) T-sejt-epitdpokat tar-
talmazdknak nevezzilk. Az egy "nested epitdép peptid"-ben ta-
lalhatod kilonbozé  epitdépok  kialakulhatnak a  peptid
antigénbemutatd sejtek 4&ltali feldolgozasan és kiuloénbozd
HLA-molekuldkat kotd kilonbdzé T-sejteknek todrténd bemuta-
tdsan keresztil. Emberekben a HLA-molekuldkban meglévd
egyedi véltozaﬁosség miatt a "nested" epitébépokat tartalmazd

peptidek alkalmasabbak vakcinakészitésre, mint azok, ame-



lyek csak egy meghatdrozott tipusu HLA-molekuldhoz képesek
kotédni.

Egy beteg csak akkor vakcindzhatdé hatékonyan, ha le-
galabb egyféle HLA-I és/vagy HLA-II osztalyu molekulaja ko-
tddni képes vagy egy teljes hosszisdgu vakcinapeptidhez,
vagy annak a beteg sajat antigénbemutatd sejtjei altal fel-
dolgozott és megroviditett valtozatahoz.

Egy peptid anndl alkalmasabb a populacid tobbsége
szamara hasznos &altalanos vakcina elSdllitéaséara, minél na-
gyobb szamu kiilénbsz8 HLA-molekuldhoz képes kotddni vagy
teljes hosszuséagu, vagy antigénbemutatdé sejtek altal fel-
dolgozott és megroviditett formajaban.

Mutans gén Aaltal koédolt proteinbdl szarmazd peptidek
CD4+ és/vagy CD8+ T-sejtek képzddését eldsegitd vakcinaként
vagy gyogyaszati hatodanyagként torténd felhasznalasa érde-
kében a kérdéses mutdns gén vizsgalatara és olyan peptidek
azonositasara van sziikség, amelyek az antigénbemutatd sej-
tek altal rovidebb peptidekké tortént feldolgozasukat kdve-

téen T-sejt stimul&dld hatéssal rendelkeznek.

A taldlmany szerinti megoldassal az aldbbi problémat
oldottuk meg.

Jelenleg nem &ll rendelkezésre az Alzheimer-kdrban
szenvedd betegek agyaban a degenerativ folyamatokért fele-
18s rendellenes proteineket termeld sejtek eltdvolitasara
alkalmas gydgyszeres vagy egyéb Kkezelési eljaras. Folyama-
tos igény mutatkozik ugyanakkor az Alzheimer-kér kezelésére

és megeldSzésére. A talalmadny szerinti megoldas uj, az



Alzheimer-koér kezelésére és megelSzésére alkalmas pepti-
deket biztosit.
A talalmany szerinti peptidek Down-kéros betegek ke-

zelésére szintén alkalmazhatodk.

Az alabbiakban réviden ismertetjiik a taldlmany sze-
rinti megoldéast.

A talalmany szerinti megoldas f&6 célja Alzheimer-
és/vagy Down-kéros betegekben eléfordulé rendellenes PAPP
és Ubi-B proteinek peptidfragmenseinek megfeleld, T-sejtek
stimulaciéjara alkalmas peptidek eldallitéasa.

A talalmany szerinti megoldas egy masik f& célja be-
tegekben a taldlmany szerinti peptidekkel in vivo vagy ex
vivo stimuldlt T-sejteknek koszoénhetden kialakuld T-sejtes
immunitadson alapuldé, Alzheimer-kér kezelésére alkalmas te-
rapia kifejlesztése.

A taldlmany szerinti megoldds harmadik £f& célja a
részben vagy teljes egészében a taldlmany szerinti pep-
tideknek megfelel$ peptideken alapuld, az Alzheimer-koér ki-
alakulasanak megelézésére alkalmas vakcina kifejlesztése,
amely alkalmas a mutans BAPP és mutans Ubi-B proteineket
termeld sejtekkel szemben citotoxikus hatasu T-sejtes immu-
nitast kivalté T-sejtek elSallitédsara és aktivalasara.

A taldlmany szerinti megoldas negyedik f&6 célja lega-
labb egy taladlmany szerinti peptid beadasat magdban fogla-
16, személyre szabott specifikus Alzheimer-kér kezelésére
alkalmas terapia vagy megeldzd kezelés tervezése ilyen ke-

zelést vagy megel&zést igényld egyén részére.
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A taldlmany szerinti megoldas 6tddik célja Down-kdéros
betegek kezelésére alkalmas kezelés biztositéasa az
Alzheimer-kér kezelésénél alkalmazottal megegyezd eljaras-
sal.

A talalmadny ezen és tovabbi céljai a csatolt igény-
pontokban foglaltak &4ltal valdsulnak meg.

Kereteltoldédédsos mutacidk a génekben, Qalamint a
transzkripcié vagy az RNS poszttranszkripcidés szerkesztése
soran kovetkezhetnek be. Ezek a mutacidk korai végkodonokat
alakitanak ki, ami a proteinek - néha hosszu - szakaszainak
delécibjat eredményezi. A kereteltolddadsos mutacidkat tar-
talmazé proteineket &ltaldban nem tekintik immunogénnek és
emiatt immunterapias célpontoknak sem. Emiatt volt meglepd
az a felismerésink, hogy Alzheimer- és Down-kbér esetén ki-
alakuldé kereteltolddadsos mutacidkbdl szarmazd rendellenes
proteineknek megfelelé Gj peptidek egész csoportja alkal-
mazhaté eredményesen az ilyen rendellenes proteineket ter-
meld sejtek elleni T-sejtes valaszreakcid kivaltésa soran.

Az 1ismétlédSé mononukleozid-bazisokbdél, pl. dezoxi-
adenozin Dbazisokbdl &llé szekvenciat, vagy ismétldds
dinukleozid-bazisokb6l, pl. dezoxi-citozin-dezoxi-timidin-
bél &l116 szekvenciat tartalmazd gének fogékonyak a keret-
eltolédasos mutacibdkra. A kereteltoldédasos mutécidk az is-
métldédést tartalmazd szekvencidban vagy a mononukleozid-
bazisok, vagy a dinukleozid egységek kodzil egy vagy kettd
inszercidjaval, vagy a mononukleozid-bazisok, vagy a
dinukleozid-egységek ko6zil egy vagy kettd delécidjaval ala-

kulnak ki. A kereteltoldédasos mutacidét tartalmazd gén a mu-
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tacid helyétsl kezdve Uj, a természetes génterméktdl teljes
mértékben eltérd aminosav-szekvenciaju proteint kbédol. Ez,
a karboxi-termindlisan Uj aminosav-szekvencidval rendelkezd
mutans protein a mbédosult gént hordozd Osszes sejtre nézve
specifikus.

A tovabbiakban a taldlmény szerinti részletes leiréas-
ban és igénypontokban a "kereteltolddasos mutans peptidek”
alatt az ilyen proteineket, valamint azok peptidfragmenseit
értijuk.

Ezek a legaldbb 8 aminosav hosszusagu peptidek
Alzheimer- és/vagy Down-kér esetén elbforduld keretel-
toldédasos muténs BAPP és/vagy Ubi-B proteineknek felelnek
meg.

Egy taldlmadny szerinti peptid a kovetkezd jellemzdék
mindegyikével rendelkezik:

(a) legaldbb 8 aminosav hossziséagu, és egy Alzheimer-
és/vagy Down-kor esetén eléforduld kereteltolddasos mutacio
eredményeként keletkezd mutédns PAPP és/vagy Ubi-B protein
fragmense; és

(b) a mutans PBAPP és/vagy Ubi-B protein muténs részé-
b8l legaldbb egy aminosavat tartalmaz; és

(c) a mutdns szekvencia amino-termindlisadt megeldzd
ép proteinszekvencia karboxi-terminalisabdél 0-10 aminosavat
tartalmaz, de a relevans kereteltolddasos mutécid &ltal ki-
alakitott 0Uj végkodon &ltal meghatarozott mdédon a protein

mutans részének karboxi-termindlisdig is terjedhet; és
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(d) vagy teljes hosszisagu, vagy antigénbemutatd sejt
dltali feldolgozast kovetden létrejott formajdban T-sejtes
vidlaszreakcidkat valt ki.

A talalmany szerinti peptidek elénydsen 8-25, 9-20,
9-16, 8-12 vagy 20-25 aminosavat tartalmaznak. Igy példaul
tartalmazhatnak 9, 12, 13, 16 vagy 21 aminosavat.

Legelényosebb, ha a taldlmany szerinti peptidek lega-
14bb 9 aminosav hosszusaguak, példaul 9-18 aminosavat tar-
talmaznak, de az antigénbemutaté sejtek feldolgozd képessé-
gének kOszonhetden hosszabb peptidek is alkalmasak a talal-
many szerinti megoldasra. Igy a taldlmany targyat képezd
kereteltoldéddsos mutans peptid lehet a teljes mutans amino-
sav-szekvencia 1is, feltéve, hogy 8 vagy tobb aminosavat
tartalmaz.

A talalmany targyat képezi tovadbba egy, Alzheimer-
kérra hajlamos személy vakcindzasara alkalmas eljaras,
amely a taladalmany szerinti legalabb egy peptid egy vagy
tobb alkalommal, a muténs BAPP és/vagy Ubi-B proteinek el-
leni T-sejtes immunitéas kivaltasahoz megfeleld mennyiségben
torténd beadasabdél 4ll.

A taldlmédny targyat képezi tovabba egy, Alzheimer-
kérban szenvedd beteg kezelésére alkalmas eljaras, amely a
taldlmédny szerinti legaldbb egy peptid egy vagy toébb alka-
lommal, a mutans PBAPP és/vagy Ubi-B proteinek elleni T-
sejtes immunitas kivaltasdhoz megfeleld mennyiségben tdrté-

né beadasabol all.
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A talalmany targyat képezi tovabba egy, Down-kbérban
szenvedd beteg kezelésére alkalmas eljaras, amely a talal-
many szerinti legaldbb egy peptid egy vagy tdbb alkalommal,
a mutans PBAPP és/vagy Ubi-B proteinek elleni T-sejtes immu-
nitds kivdltasadhoz megfeleld mennyiségben torténé beadasa-
b6l all.

Az alabbiakban részletesen ismertetjik a taladlmany
szerinti megoldéast.

A leirasban és az igénypontokban az aminosavakat
szakember szdmara ismert médon, egybetls roviditésiikkel je-
16ljuk.

A talalmany szerinti peptideket az Alzheimer- és
Down-kér esetén eléforduld PBAPP és Ubi-B kereteltolddasos
mutadciodkkal szemléltetjik.

Alzheimer- és Down-kdéros betegekben a gomolyagok,
neurofil fonalak és neuritikus plakkok formajaban kialakuld
intra- és extracelluldris proteinlerakdédédsok Osszefiiggésbe
hozhatdék a dementidhoz vezetd rendellenes idegrendszeri mi-
kodéssel [R. D. Terry és mtsai.: Alzheimer Disease 179-196;
szerk.: R.D. Terry, R. Katzmann, K.L. Bick, kiad.: Raven,
New York (1994)]. Ezekr8l a proteinlerakdédasokrdél kimutat-
tdk, hogy rendellenes karboxi-termindlissal rendelkezd§ f-
amiloid prekurzor protein (BAPP) és ubiquitin-B (Ubi-B)
alakokat tartalmaznak, amelyek valdészinilileg a transzkripcid
vagy az RNS poszt-transzkripciondlis szerkesztése soran be-
kovetkez8 kereteltoldddsos mutacidk eredményeként jonnek

létre (F. W. van Leeuwen és mtsai.: Science 279, 242-247).
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A PAPP esetében kétféle kereteltolddadsos mutacid fi-
gyelhetd meg; az egyik a 9-es exonon egy dezoxi-guanozin-
dezoxi-adenozin (GA) dinukleozid-egységnek a
(ACC) GAGAGAGA (ATG) szekvenciabdl, a masik a 10. exonon egy
GA-egységnek a (CAT) GAGAGA (ATG) szekvenciabdél torténd
delécibdjaval alakul ki. A kereteltoldéddasos mutacidk eredmé-
nyeként létrejott mutans BAPP-peptideket az 1. téblézat mu-
tatja be. A szekvencialistéban az 1. és a 4. azonositédsza-
mon a PAPP proteinszekvencia mutans részének szekvenciait,.
a 2., a 3. és az 5. azonositdészamon pedig az amino-
terminadlison norm&l PBAPP-szekvencidban folytatédé mutéans

peptideket adjuk meg.

1. tablazat

normal PBAPP; RLEAKHRERMSQVMREWEEAERQAKNLPK
1. a. sz. sz. NVPGHERMGRGRTSSKELA
2. a. sz. sz. RLEAKHRENVPGHERMGRGRTSSKELA
3. a. sz. sz. RLEAKHRENVPGHERMG

4. a. sz. sz. MGRGRTSSKELA
5. a. sz. sz. ERMSQVMRMGRGRTS

Az Ubi-B esetében szintén kétféle kereteltolddasos
mutacié figyelhetd meg; az egyik az exonon a dezoxi-
guanozin-dezoxi-timidin (GT) dinukleozid-egységnek a
(TCT) GAGAGGT (GGT) szekvenciabdél, a. masik a 2. exonon egy
dezoxi-citozin-dezoxi-timidin (CT) egységnek a
(TCA)CTCT (GGA) szekvenciabdl torténd delécidjaval alakul

ki. A kereteltoldddsos mutacidk eredményeként létrejott mu-
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tans PAPP-peptideket a 2. tablazat mutatja be. A szekven-
cialistdban a 6. és a 9. azonositdszamon az Ubi-B protein-
szekvencia muténs részének szekvenciait, a 7., a 8. és a
10. azonositészamon pedig az amino-termindlison normal Ubi-

B-szekvenciaban folytatddd mutans peptideket adjuk meg.

2.tablazat
normal Ubi-B HLVLRLRGGMQIFVKTLTGKTITLEVEPSD
6. a. sz. sz. YADLREDPDRQDHHPGSGAQ
7. a. sz. sz. HLVLRLRGYADLREDPDRQDHHPGSGAQ
8. a. sz. sz. HLVLRLRGYADLREDPD
9. a. sz. sz. GGGAQ

10. a. sz. sz. TLTGKTITGGGAQ

A mutans PBAPP és Ubi-B proteineket csak azok a sejtek
kédoljak, amelyekben megfeleld kereteltoldédasos mutacid
tértént és amelyek ezédltal az Alzheimer- és Down-kér speci-
fikus immunterdpié&jénak célpontjai lehetnek.

A taldlmany szerinti megoldésnak megfelelden a mutans
BAPP és mutdns Ubi-B proteineknek megfeleld peptidek alkal-
masak T-sejtes immunitas eldéidézésére és Alzheimer- és
Down-kéros betegekben az idegrendszer dementidhoz vezetd
rendellenes m{ikodésével &sszefilggd mutans PBAPP és mutéans
Ubi-B proteineket termeld sejtek specifikus elpusztitasara.

A taldlmény targyat képezik a fenti, 1. és 2. téabla-
zatban szereplé peptidek fragmensei is. Ezek a fragmensek
legelédnydsebben 9-16 aminosav hosszisaguak és a protein mu-

tans részébdl legaldbb egy aminosavat tartalmaznak.
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A taldlmény részletes leirasaban és az igénypontokban
alkalmazott "fragmens" kifejezés alatt egy hosszabb peptid
vagy protein rovid részletét értjiik.

Szintézis

A peptideket folyamatos A4ramlasu szilard fazisu
peptidszintézissel &llitottuk eld, amelyhez megfeleld ol-
dallanc-védelemmel ellatott N-a-Fmoc-aminosavakat alkalmaz-
tunk. Az . Fmoc-aminosavakat a kapcsolashoz pentafluorofenil-
észterként aktivaltuk, vagy a kapcsolas eldétt TBTU- vagy
diizopropil-karbodiimid-aktivalasnak vetettik ala. Minden
egyes kapcsolas utdn az Fmoc szelektiv eltavolitasara 20%
piperidint tartalmazé DMF-t alkalmaztunk. A gyantardl tor-
ténd lehasitasra és az oldallanc-védelem végsd eltavolita-
sara megfeleld gydkfogdkat tartalmazdé 95%-os TFA-t vettink
igénybe. A peptideket reverz fazisu (Cl8) HPLC-vel tiszti-
tottuk és vizsgaltuk. A peptidek azonositasa -elektro-
porlasztasos tomegspektroszképiaval (Finnigan mat SSQ710)
tortént.

A peptidek szintézisére szamos egyéb, szakember sza-
mara jol ismert eljérads is igénybevehetd.

A talalmany szerinti peptidek kereteltolddasos mutans
BAPP és Ubi-B proteineket termeld sejtekkel rendelkezd
Al zheimer- és Down-kéros betegek kezelésére alkalmazhatdk,
amely gybgykezelés soran az ilyen kezelésre szoruld beteg-
nek a talalmany szerinti legalabb egy peptid in vivo vagy

ex vivo beadaséara keril sor.
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A talalmany egy tovabbi megvalésitédsi mbédjaban a ta-
lalmany szerinti peptidek Alzheimer-kér kialakulasara haj-
lamos emberek vakcindzasara alkalmazhatdk, ami legalabb egy
taladlmany szerinti peptidnek az emlitett embernek torténd
beadasaval valdésithatd meg.

Elény6snek tekintheté tovdbbad a taldlmédny szerinti
peptidek keverékének emberbe torténé juttatdsa is, amely
peptidek mindegyike a beteg mas-mas tipusu HLA-I vagy HLA-
II osztalyu molekuladajdhoz képes kotddni.

Az immunvalasz fokozésa érdekében a peptidek szakem-
ber szamara ismert médon kilonbozé vegyiiletekkel, mint pl.
citokinekkel és/vagy novekedési faktorokkal, pl. inter-
leukin-2-vel (IL-2-vel), interleukin-12-vel (IL-12-vel),
granulocyta makrofag koldénia stimulaldé faktorral (GM-CSF-
ral) stb. egylttesen, egyidejlileg vagy kliloén-kilon adva is
alkalmazhatok.

A talalmény targyat képezd peptidek onmagukban vagy
egyéb anyagokkal, pl. standard adjuvansokkal, vagy lipo-
peptid-konjugatummal [ami szakember szamdra ismert mddon
magas affinitasi citotoxikus T-lymphocytak képzddését ered-
ményezi, 1ld. Deres, K., Nature 342, (1989)] torténdé kombi-
naciéban vakcindban vagy gydégyaszati hatdanyagban alkalmaz-
hatok.

A talalmany targyat képezd peptidek eredményesen al-
kalmazhatdék lehetnek peptid- vagy rekombinadns fragmens ala-

pu vakcinéban.
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A talalmany téargyat képezd peptidek szokadsos adalék-
anyagokkal, olddészerekkel, stabilizald szerekkel vagy ha-
sonldé anyagokkal egyiitt szakember szamara ismert mdéddon gyd-
gyaszati hatdanyagokba vagy vakcinakba foglalhatodk.

A taldlmany szerinti megoldasban egy gydgyaszati ké-
szitmény vagy vakcina a talalmany szerinti peptideket vagy
onmagukban, vagy legaldbb egy gydgyaszati szempontbdl elfo-
gadhatd hordozbdanyaggal vagy oldbdészerrel egyiitt tartalmaz-
za.

Egy vakcina vagy gydégyaszati készitmény tartalmazhat
tovdbbad az Alzheimer- és Down-kér esetén kialakuld mutans
BAPP és Ubi-B proteinek fragmenseinek megfeleld peptid-
sorozatot 1is.

A taldlmdny szerinti vakcina Alzheimer- és Down-
kérral Osszefliggésben kialakuld kereteltolddadsos PAPP és
Ubi-B mutaciét magukban hordozdé sejtek elleni T-sejtes im-
munitéast kivaltdé peptidkeverékként beadhatd tovabba az 4al-
taldanos populdcidnak is.

A taldlmany szerinti peptidek egyedileg vagy
peptidkeverék részeként is alkalmazhatdék. Alternativ mddon,
a peptideket kovalens kotéssel Osszekapcsolva nagyobb
polipeptidek, vagy akar ciklikus polipeptidek is nyerhetd&k.

A taldlmény targyat képezdé Alzheimer- és Down-kébr ke-—
zelésére alkalmas terapia in vivo vagy ex vivo is alkalmaz-
haté, f6 célja az Alzheimer- és Down-kérral Osszefiiggésben
kialakuldé muténs PBAPP és Ubi-B géntermékek elleni specifi-

kus T-sejtes immunitas eldidézése.
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A taldlmany szerinti kereteltolédasos mutans peptidek
kiilénbdzé mdédokon adhatdk be egy betegnek, igy tobbek ko-
zott, de nem kizardlag szubkutén, intramuscularisan,
intradermalisan, intraperitonealisan, intravénasan stb. A
talalmany egy megvaldésitasi mdébdjadban a peptidek beadéasa
intradermalisan torténik. A peptidek gydgyaszati vagy meg-
elézési szempontbdl hatékony adagja egy vagy toébb helyre
elosztva adhatdé be egy betegnek.

A taldlmany szerinti peptidek beadhatdk egy vagy tobb
alkalommal, példaul 1-2 hoénap alatt hetente egyszer, majd
késS8bb ismételve, a kezelés alatt &alld paciens igényeinek
megfelelden.

A talalmadny szerinti peptidek dbézisa egy 4atlagos,
vakcinadzanddé beteg esetében 1 mikrogramm (pg) és 1 gramm
(g) kozott valtozhat. A beadashoz eldényds kisebb, 1
mikrogramm (pg) és 1 milligramm (mg) kozotti dbzist valasz-
tani.

A taldlmény targyat képezik tovabba kereteltolddésos
mutans peptidet kédold DNS-szekvencidk is.

A talalmény szerinti peptidek DNS-vakcinaként is be-
adhaték egy paciensnek. A peptideket kédold DNS klénozott
plazmid DNS vagy szintetikus oligonukleotid egyarant lehet.
A DNS citokinekkel, pl. IL-2-vel és/vagy egyéb ko-
stimuldtor molekuldkkal egyiitt is alkalmazhatdé. A citokinek
és/vagy ko-stimuldtor molekuldak maguk 1is plazmid vagy
oligonukleotid DNS formajdban alkalmazhatdk. Kimutattak,
hogy immunstimuldns DNS-szekvenciak (ISS) jelenlétében egy

DNS-vakcina fokozott valaszreakcidt valt ki. Ezek a kovet-
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kez$ képletnek megfeleld metilalt CpG-t tartalmazd hexamer
motivumok alakjadban fordulhatnak el&: 5'-purin-purin-CG-
pirimidin-pirimidin-3'. A talalmany szerinti DNS-vakcinak a
peptideket, a citokineket vagy egyéb ko-stimulator moleku-
lakat vagy mindkettdét kdédold DNS-ben magukban foglalhatnak
ilyen vagy egyéb ISS-eket. A DNS-vakcinazas eldnyeinek at-
tekintése olvashaté Tighe és mtsai. koézleményében [Tighe és
mtsai., Immunology Today 19(2), 89-97 (1998)].

A taldlmany egy megvaldsitasi mdédjédban a muténs BAPP
és mutans Ubi-B peptideket kdédold DNS-szekvenciak a kodvet-

kez8ket tartalmazzidk.

Természetes PAPP génszekvencia (9. és 10. exon)
1. ismétldédés

GAG AGG CTT GAG GCC AAG CAC CGA GAG AGA ATG TCC CAG GTC ATG

2. ismétlddés

AGA GAA TGG GAA GAG GCA GAA CGT CAA GCA AAG AAC TTG CCT AAA

Mutans BAPP génszekvencia, GA-delécid az 1. ismétldédésbdl.
GAG AGG CTT GAG GCC AAG CAC CGA GAG AAT GTC CCA GGT CAT GAG

AGA ATG GGA AGA GGC AGA ACG TCA AGC AAA GAA CTT GCC TAA

Mutans BAPP génszekvencia, GA-delécid a 2. ismétlddésbdl.
GAG AGG CTT GAG GCC AAG CAC CGA GAG AGA ATG TCC CAG GTC ATG

AGA ATG GGA AGA GGC AGA ACG TCA AGC AAA GAA CTT GCC TAA
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Természetes Ubi-B gén (exon) szekvencia.
delécidés motivum
CAC CTG GTC CTG CGT CTG AGA GGT GGT ATG CAG ATC TTC GTG AAG

ACC CTG ACC GGC AAG ACC ATC ACC CTG GAA GTG GAG CCC AGT GAC

Mutans Ubi-B génszekvencia, GT-delécidé a delécids motivum-
boél.
CAC CTG GTC CTG CGT CTG AGA GGG TAT GCA GAT CTT CGT GAA GAC

CCT GAC CGG CAA GAC CAT CAC CCT GGA AGT GGA GCC CAG TGA

Természetes Ubi-B gén (2. exon) szekvencia
CAC CTG GTC CTG CGT CTG AGA GGT GT ATG CAG ATC TTC GTG AAG
CT-ismétldédés

ACC CTG ACC GGC AAG ACC ATC ACT CTG GAG GTG GAG CCC AGT GAC

Mutans Ubi-B génszekvencia, CT-delécié a CT-ismétlédésbdl.
CAC CTG GTC CTG CGT CTG AGA GGT GGT ATG CAG ATC TTC GTG AAG

ACC CTG ACC GGC AAG ACC ATC ACT GGA GGT GGA GCC CAG TGA

A taldlmény targyat képezik tovadbbad 1legaldbb egy
kereteltolddasos mutans PBAPP és Ubi-B peptidet kédold DNS-
szekvenciat tartalmazd vektorok és plazmidok is. Ilyen vek-
torok tobbek kozott, de nem kizardélag az E. coli plazmid,
eqy Listeria vektor és a rekombindns virusvektorok.
Rekombinans virusvektorok tobbek kozott az ortopox virus, a
kanarivirus, a cépripox virus, a suipox virus, a vaccinia-
virus, a baculovirus, az emberi adenovirus, az SV40 virus,

a szarvasmarha papillomavirus és a mutans BAPPP és/vagy
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Ubi-B peptideket kédold DNS szekvenciat tartalmazd tovabbi
virusok.

Alzheimer- és Down-kér kezelésére vagy Alzheimer-kér
megel&zésére alkalmas hatas érhetd el egy kereteltolddasos
mutans peptidet kédold DNS-szekvencidt tartalmazd, legaldbb
egy inszercids helyet magaban foglaldé rekombinans virusvek-
tor vagy plazmid hatékony mennyiségének paciensbe juttata-
saval, amennyiben a paciens antigénbemutatd sejtjei a vek-
tor/plazmid szempontjabdél gazdasejtté valnak és megvaldsul
a HLA-kereteltolddadsos mutans peptid komplex bemutatéasa.

Szakember a taladlmany szerinti peptidek alkalmazaséara
egyéb médokat is talalhat, amelyeket szintén a csatolt sza-
badalmi igénypontok oltalmi kdrébe tartozdénak tekintink.

A taldlmany szerinti peptidek szakember szamdra is-
mert hagyomanyos eljarasokkal, 1igy pl. kémiai peptid-
szintézissel, rekombinans DNS-technolbégiaval vagy egy
kereteltolédasos mutans PBAPP- és Ubi-B gén &ltal kédolt
protein vagy peptid proteazzal végzett hasitasdval allitha-
tok eld. A kémiai szintézis egy eljarasat ismertetjik a le-

irasban.

A taldlmany szerinti megoldas a kovetkezdé eldénydket
nyajtja.

Lehet&évé teszi kereteltoldédadsos mutans PAPP és Ubi-B
géntermékekkel Osszefliggésben kialakult Alzheimer- és Down-
kérban szenvedd betegek gydgykezelését, akik szamara jelen-
leg nem &llnak rendelkezésre hatékony kezelési alternati-

vak.
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A taldlméany szerinti megoldas lehetéséget Dbiztosit
tovabba emberek Alzheimer-kér elleni megeldzd célzatu vak-

cinazasara.
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SZEKVENCIALISTA

A SZEKVENCIAK JELLEMZOI:
TIPUSA: peptid
SZEKVENCIA EGYSEG: aminosav

TOPOLOGIAJA: linearis

AZ 1. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:

A SZEKVENCIA HOSSZA: 19 aminosav
NVPGHERMGRGRTSSKETLA

1 5 10 15

2. AZONOSITHSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:

A
A SZEKVENCIA HOSSZA: 27 aminosav
R

LEAKHRENVPGHERMGRGRTSSKETLA

1 5 10 15

A 3. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:
A SZEKVENCIA HOSSZA: 17 aminosav
RLEAKHRENVPGHERMG

1 5 10 15

A 4. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:
A SZEKVENCIA HOSSZA: 12 aminosav
MGRGRTSSKETLA

1 5 10

20

25
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AZ 5. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:
A SZEKVENCIA HOSSZA: 15 aminosav
ERMSQVMRMGRGRTS

1 5 10 15

A 6. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:
A SZEKVENCIA HOSSZA: 20 aminosav
Y

ADLREDPDRODHHPGSGAQ

1 5 10 15 20

A 7. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:

A SZEKVENCIA HOSSZA: 28 aminosav
HLVLRLRGYADLREDPDROQOQDHHPGSGADQOQ
1 5 10 15 20 25
A 8. AZONOSTTOSZAMU SZEKVENCIA ADATATI:

A SZEKVENCIA HOSSZA: 17 aminosav
HLVLRLRGYADLREDPD

1 5 10 15

A 9. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:

A SZEKVENCIA HOSSZA: 5 aminosav

GGGAOQ

1 5

A 10. AZONOSITOSZAMU SZEKVENCIA ADATAI:
A SZEKVENCIA HOSSZA: 13 aminosav
TLTGKTITGGGADQ

1 5 10
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Alzheimer-k6ér vagy Down-kér kezelésére alkalmas
peptid, amely

a, Alzheimer-kérral vagy Down-kérral Osszefliggd
kereteltoldédidsos mutacié eredményeként keletkezett mutans
BAPP vagy Ubi-B protein fragmense, és

b, a muténs PBAPP vagy Ubi-B protein muténs részébdl
legaldbb egy aminosavat tartalmaz, és

c, a mutans szekvencia amino-termindlisédt megeldzd ép
proteinszekvencia karboxi-terminadlisabél 0-10 aminosavat
tartalmaz és a protein muténs részének a kereteltolddasos
mutdcié eredményeként kialakult uUj végkodon &ltal meghata-
rozott karboxi-termindlisaig terjedhet,

ahol a b, és ¢, pontban szerepld aminosavak szama
dsszesen legalabb 8, és

d).vagy teljes hosszUsagl vagy antigénbemutatd sejt
altal végzett feldolgozasat kovetden elnyert alakjéban T-
sejtes valaszreakcid kivaltasara képes.

2. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 8-25 amino-
sav hosszusagu.

3. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 9-20 amino-
sav hosszusagu.

4. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 9-16 amino-
sav hosszusagu.

5. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 8-12 amino-

sav hosszuisagu.
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6. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 20-25 ami-
nosav hosszusagu.

7. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 9 aminosav
hosszusagu.

8. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 12 aminosav
hosszuséagu.

9. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely 13 aminosav
hosszusagu.

10. Az 1. igénypont szerinti peptid, amely az 1-10.
azonositészadmon megadott szekvencidkat vagy fragmenseik
barmelyikét tartalmazdé peptidek barmelyike.

11. Gybébgyaszati készitmény, amely a fenti igénypontok
barmelyike szerinti peptidet és gydgyaszati szempontbdl el-
fogadhaté vivédanyagot vagy olddészert tartalmaz.

12. Alzheimer-kér elleni vakcina, amely az 1-10.
igénypontok barmelyike szerinti peptidet és gydgyaszati
szempontb6l elfogadhatd vivéanyagot vagy olddszert tartal-
maz.

13. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti peptid
alkalmazésa Alzheimer-kér kezelésére vagy megeldzésére vagy
Down-kér kezelésére szolgald gydgyadszati készitmény elBal-
litésara.

14. Alzheimer-kérra hajlamos vagy abban szenvedd sze-—
mély vakcindzasara szolgald eljaras, azzal jellemezve, hogy
az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti 1legaldbb egy
peptidet egy vagy toébb alkalommal, az Alzheimer- és/vagy

Down-kérral o&sszefiiggé mutans PAPP és/vagy mutans Ubi-B
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peptidek elleni specifikus T-sejtes immunitas kivaltasahoz
elegendd mennyiségben adjuk be.

15. A 14. igénypont szerinti eljarés, azzal jellemez-
ve, hogy minden alkalommal 1 mikrogramm (1 pg) és 1 gramm
(1 g), eldnydsebben pedig 1 mikrogramm (1 pg) és 1 millig-
ramm (1 mg) kozotti mennyiségl peptidet vagy proteint adunk
be.

16. Eljaras Alzheimer- vagy Down-kérban beteg kezelé-
sére, azzal jellemezve, hogy az 1-10. igénypontok barmelyi-
ke szerinti egy peptiddel in vivo vagy ex vivo stimulacioét
végziink.

17. A 16. igénypont szerinti eljaréas, azzal jellemez-
ve, hogy minden alkalommal 1 mikrogramm (1 ug) és 1 gramm
(1 g), eldnybsebben pedig 1 mikrogramm (1 pg) és 1 millig-
ramm (1 mg) koézdtti mennyiségd peptidet vagy proteint adunk
be.

18. Alzheimer- vagy Down-kér kezelésére alkalmas izo-
l4lt DNS-szekvencia, amely az 1. igénypont szerinti keret-
eltolédésos mutans peptidet kédold DNS-szekvenciat vagy an-
nak variadnsait tartalmazza.

19. A 18. igénypont szerinti izolalt DNS-szekvencia,
amely az 1-10. azonositdészami szekvencidkat vagy azok vari-
ansait tartalmazd peptideket kédolja.

20. A 19-20. igénypontok Dbarmelyike szerinti DNS-
szekvencia alkalmazasa Alzheimer-kér kezelésére vagy meg-
el&zésére, vagy Down-kér kezelésére szolgdld gydgyaszati

készitmény elballitaséara.
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21. Eljaras Alzheimer-kérban szenved$ vagy arra haj-
lamos, vagy Down-kérban szenvedd paciens kezelésére, azzal
jellemezve, hogy a 18-19. igénypontok szerinti DNS-szekven-
cidval in vivo vagy ex vivo stimulacidét végziunk.

22. A 17. igénypont szerinti DNS-szekvenciat tartal-
mazbd plazmid vagy virusvektor, amely Alzheimer- vagy Down-
kérral 6sszefliggd kereteltolddadsos mutéans BAPP és/vagy Ubi-
B peptideket kédol.

23. A 22. igénypont szerinti vektor, amely vektor E.
coli plazmid, eqgy Listeria vektor vagy rekombindns virus-
vektor. A rekombinans virusvektor toébbek kézétt, de nem ki-

zadrbdlag ortopox virus, kanari virus, capripox virus, suipox

virus, vacciniavirus, baculovirus, emberi adenovirus, SV40

vagy szarvasmarha papillomavirus.

24. A 22. igénypont szerinti plazmid vagy virusvektor
alkalmazasa Alzheimer-kér kezelésére vagy megeldzésére vagy
Down-kér kezelésére szolgald gydgyaszati készitmény eldal-
litéasara.

25. Eljaras Alzheimer-kérban szenved$ vagy arra haj-
lamos vagy Down-kérban szenved® péciens kezelésére, azzal
jellemezve, hogy a 22. igénypont szerinti vektorral in vivo

vagy ex vivo stimulécidét végzink.
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