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Patenttivaatimukset

1.

Anti-NKG2D-vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa, joka kasittda

vasta-aineen raskasketjun vaihtelevan domeenin, joka késittda sekvenssin SEQ ID
NO:48 mukaisen komplementaarisuutta maarittelevan alueen 1 (CDR1)
aminohapposekvenssin, sekvenssin SEQ |D NO:30 mukaisen komplementaarisuutta
maarittelevan alueen 2 (CDR2) aminohapposekvenssin ja sekvenssin SEQ ID NO:44
mukaisen komplementaarisuutta maarittelevan alueen 3 (CDR3) aminohapposekvenssin;
ja vasta-aineen kevytketjun vaihtelevan domeenin, joka kasittdd sekvenssin SEQ ID
NO:32 CDR1-aminohapposekvenssin, sekvenssin SEQ ID NO:33 CDR2-

aminohapposekvenssin ja sekvenssin SEQ ID NO:34 CDR3-aminohapposekvenssin.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen anti-NKG2D-vasta-aine tai sen antigeenié sitova osa,
jossa

vasta-aineen raskasketjun vaihteleva domeeni késittdd aminohapposekvenssin, joka on
vahintdan 90-prosenttisesti identtinen sekvenssin SEQ ID NO:7 kanssa, ja vasta-aineen
kevytketjun vaihteleva domeeni kasittdd aminohapposekvenssin, joka on vahintdan 90-

prosenttisesti identtinen sekvenssin SEQ ID NO:8 kanssa.

Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen anti-NKG2D-vasta-aine tai sen antigeenia sitova

0sa, jossa vasta-aineen raskasketjun vaihteleva domeeni késittda

a. sekvenssin SEQ ID NO:29 CDR1-aminohapposekvenssin, sekvenssin SEQ 1D
NO:30 CDR2-aminohapposekvenssin ja sekvenssin SEQ ID NO:31 CDR3-
aminohapposekvenssin tai

b. sekvenssin SEQ ID NO:48 CDR1-aminohapposekvenssin, sekvenssin SEQ 1D
NO:30 CDR2-aminohapposekvenssin ja sekvenssin SEQ ID NO:71 CDR3-

aminohapposekvenssin.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen anti-NKG2D-vasta-aine tai sen antigeenia sitova

0sa, jossa vasta-aineen raskasketjun vaihteleva domeeni kasittda

a. sekvenssin SEQ ID NO:29 CDR1-aminohapposekvenssin, sekvenssin SEQ 1D
NO:30 CDR2-aminohapposekvenssin ja sekvenssin SEQ ID NO:77 CDR3-
aminohapposekvenssin tai

b. sekvenssin SEQ ID NO:48 CDR1-aminohapposekvenssin, sekvenssin SEQ 1D
NO:30 CDR2-aminohapposekvenssin ja sekvenssin SEQ ID NO:78 CDR3-

aminohapposekvenssin.
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5. Proteiini, joka kasittda jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukaisen anti-NKG2D-vasta-

aineen tai sen antigeenia sitovan osan, ja immunoglobuliinimolekyylin antigeenia sitovan

lisdkohdan, joka osallistuu antigeenin sitomiseen.

Patenttivaatimuksen 5 mukainen proteiini, jossa antigeenia sitova lisdkohta sitoo

kasvaimeen liittyvaa antigeenia.

Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen proteiini, jossa antigeenia sitova lisdkohta kasittda
vasta-aineen raskasketjun vaihtelevan domeenin

jossa anti-NKG2D-vasta-aineen vasta-aineen raskasketjun vaihteleva domeeni tai sen
antigeenia sitova osa esiintyy ensimmaisessa polypeptidissa, joka késittda lisdksi
ensimmaisen vasta-ainevakioalueen, ja antigeenia sitovan lisdkohdan vasta-aineen
raskasketjun vaihteleva domeeni esiintyy toisessa polypeptidissa, joka késittda lisdksi

toisen vasta-ainevakioalueen.

Patenttivaatimuksen 7 mukainen proteiini, jossa ensimmainen vasta-ainevakioalue ja

toinen vasta-ainevakioalue

(a) muodostavat kompleksin, joka pystyy sitomaan CD16:ta
(b) kumpikin kasittdvat sarana-, CH2- ja CH3-domeenit ja/tai
(c) kumpikin kasittdvat CH1-, sarana-, CH2- ja CH3-domeenit.

Patenttivaatimuksen 7 tai 8 mukainen proteiini, jossa ensimmaéisen vasta-
ainevakioalueen ja toisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssit ovat kukin
vahintdan 90-prosenttisesti identtisid inmisen 1gG1-vakioalueen kanssa, ja valinnaisesti

jossa

a. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa Q347, Y349, L351, S354, E356,
E357, K360, Q362, S364, T366, L368, K370, K392, T394, D399, 5400, D401, F405,
Y407, K409, T411 tai K439 tai missé tahansa niiden yhdistelm&ss3, ja toisen vasta-
ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen
aminohapposekvenssistd sijainnissa Q347, Y349, L351, S354, E356, E357, S364,
T366, L368, K370, N390, K392, T394, D399, D401, F405, Y407, K409, T411 tai K439
tai missa tahansa niiden yhdistelméssé

b. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa T366, ja toisen vasta-

ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen
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aminohapposekvenssista sijainnissa T366, L368 tai Y407 tai missa tahansa niiden
yhdistelmassa

c. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa T366, L368 tai Y407 tai missd
tahansa niiden yhdistelmassé, ja toisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi
eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa T366

d. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa E357, K360, Q362, S364, L368,
K370, T394, D401, F405 tai T411 tai mista tahansa niiden yhdistelméassé, ja toisen
vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi poikkeaa |gG1-vakioalueen
aminohapposekvenssisté sijainnissa Y349, E357, S364, L368, K370, T394, D401,
F405 tai T411 tai missa tahansa niiden yhdistelmassé

e. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa Y349, E357, S364, L368, K370,
T394, D401, FA05 tai T411 tai missé tahansa niiden yhdistelméssé, ja toisen vasta-
ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen
aminohapposekvenssista sijainnissa E357, K360, Q362, S364, L368, K370, T394,
D401, F405 tai T411 tai missé tahansa niiden yhdistelméssa

f. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa L351, D399, S400 tai Y407 tai
missa tahansa niiden yhdistelmassa, ja toisen vasta-ainevakioalueen
aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa
T366, N390, K392, K409 tai T411 tai missé tahansa niiden yhdistelmassa

g. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa T366, N390, K392, K409 tai T411
tai missa tahansa niiden yhdistelméassé, ja toisen vasta-ainevakioalueen
aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa
L351, D399, S400 tai Y407 tai missa tahansa niiden yhdistelmassé

h. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa Q347, Y349, K360 tai K409 tai
missd tahansa niiden yhdistelmassa, ja toisen vasta-ainevakioalueen
aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa
Q347, E357, D399 tai F405 tai missa tahansa niiden yhdistelmassa

i. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa Q347, E357, D399 tai F405 tai
missd tahansa niiden yhdistelmassa, ja toisen vasta-ainevakioalueen
aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa
Y349, K360, Q347 tai K409 tai missa tahansa niiden yhdistelmasséa
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j- ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa K370, K392, K409 tai K439 tai
missa tahansa niiden yhdistelmassa, ja toisen vasta-ainevakioalueen
aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa
D356, E357 tai D399 tai missd tahansa niiden yhdistelmasséa

k. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa D356, E357 tai D399 tai missd
tahansa niiden yhdistelmassé, ja toisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi
eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssistd sijainnissa K370, K392, K409 tai
K439 tai missd tahansa niiden yhdistelmassé

l. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa L351, E356, T366 tai D399 tai
missa tahansa niiden yhdistelmassa, ja toisen vasta-ainevakioalueen
aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa
Y349, L351, L368, K392 tai K409 tai missa tahansa niiden yhdistelméssé

m. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa Y349, L351, L368, K392 tai K409
tai missa tahansa niiden yhdistelmass3, ja toisen vasta-ainevakioalueen
aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen aminohapposekvenssisté sijainnissa
L351, E356, T366 tai D399 tai missa tahansa niiden yhdistelmassé

n. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssista sijainnissa S354C-substituutiolla, ja toisen
vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen
aminohapposekvenssistd Y349C-substituutiolla

0. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd Y349C-substituutiolla, ja toisen vasta-
ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen
aminohapposekvenssistd S354C-substituutiolla

p. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd K360E- ja K409W-substituutioilla, ja toisen
vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen
aminohapposekvenssistd Q347R, D399V- ja F405T-substituutioilla

q. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd Q347R, D399V- ja F405T-substituutioilla, ja
toisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-vakioalueen
aminohapposekvenssistd K360E- ja K409W-substituutioilla

r. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-

vakioalueen aminohapposekvenssistd T366W-substituutiolla, ja toisen vasta-
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aminohapposekvenssistd T366S, T368A- ja Y407V-substituutioilla

S. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd T366S, T368A- ja Y407V-substituutioilla, ja
toisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa 1gG1-vakioalueen
aminohapposekvenssistd T366W-substituutiolla

t. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd T350V, L351Y, F405A- ja Y407V-
substituutioilla, ja toisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd T350V, T366L, K392L- ja T394W-
substituutioilla tai

u. ensimmaisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd T350V, T366L, K392L- ja T394W-
substituutioilla, ja toisen vasta-ainevakioalueen aminohapposekvenssi eroaa IgG1-
vakioalueen aminohapposekvenssistd T350V, L351Y, F405A- ja Y407V-

substituutioilla.

10. Patenttivaatimuksen 6 mukainen proteiini, jossa:

(a) kasvaimeen liittyvéa antigeenié sitova antigeenié sitova lisédkohta on
yksiketjuisessa vaihtelevassa fragmentissa (scFv)

(b) NKG2D-vasta-aine tai sen antigeenia sitova osa on Fab:ssa, joka késittda

(i) raskasketjun osan, joka kasittéda vasta-aineen raskasketjun vaihtelevan
domeenin ja CH1-domeenin ja
(i) kevytketjun osan, joka késittda vasta-aineen kevytketjun vaihtelevan

domeenin ja vakiokevytketjun domeenin ja

(c) Fc-dimeerin, joka sitoo CD16:ta ja kdsittda

(i) ensimmaisen Fc-polypeptidin, joka on fuusioitu scFv:n C-p&&hén ja

(i) toisen Fc-polypeptidin, joka on fuusioitu CH1-domeenin C-p&éhan.

11. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen proteiini, jossa proteiini kasittda lisdksi vasta-

ainevakioalueen, joka kykenee sitomaan CD16:ta.

12. Jonkin patenttivaatimuksen 5—11 mukaisen proteiinin ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvan

kantoaineen kasittidva formulaatio.
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14.

15.

Solu, joka kasittéda yhta tai useampaa nukleiinihappoa, joka koodaa jonkin

patenttivaatimuksen 5-11 mukaista proteiinia.

In vitro -menetelma kasvainsolukuoleman tehostamiseksi, joka menetelmé kasittaa
kasvainsolun ja luonnollisen tappajasolun altistamisen jollekin patenttivaatimuksen 5—11

mukaiselle proteiinille.

Jonkin patenttivaatimuksen 5—11 mukainen proteiini tai patenttivaatimuksen 12 mukainen
formulaatio kaytettdvaksi sydvan hoitomenetelmassé, jossa menetelméa kasittda proteiinin
tai formulaation antamisen potilaalle, jossa sy®pé valitaan valinnaisesti rynméasta, joka
koostuu seuraavista: akuutti myelooinen leukemia, akuutti myelomonosyyttinen leukemia,
B-solulymfooma, virtsarakon sy6péd, rintasy®pé, paksu- ja perdsuolen sy6pa, diffuusi
suurisoluinen B-solulymfooma, ruokatorven sy6épa, Ewingin sarkooma, follikulaarinen
lymfooma, mahasy®pa, ruoansulatuskanavan sydpé, ruoansulatuskanavan
stroomakasvain, glioblastooma, p&én ja kaulan alueen syépa, melanooma,
mesoteliooma, multippeli myelooma, myelodysplastinen oireyhtyma,
munuaissolukarsinooma, neuroblastooma, ei-pienisoluinen keuhkosydp3,
neuroendokriininen kasvain, munasarjasyépé, haimasydpa, eturauhassy6pa, sarkooma,
pienisoluinen keuhkosy®pa, T-solulymfooma, kivessybpé, kateenkorvan karsinooma,
kilpirauhassydpa, uroteelisyépéd, myelooijohdannaisten suppressorisolujen infiltroima
sy0pa, sydpa, johon liittyy solunulkoisen matriisin kertymista, syépd, johon liittyy

suuriasteinen reaktiivinen strooma ja sydpa, johon liittyy neoangiogeneesi.
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