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Prezenta dezviluire se referd in
general la compozitii care includ anticorpi, de
exemplu, anticorpi monoclonali, fragmente de
anticorpi, efc., care leaga specific o proteina
TREM?2, de exemplu, o TREM2 de mamifer
sau TREM2 umana, si utilizarea unor astfel de
compozitii pentru prevenirea, reducerea

2

riscului, sau tratarea unui individ care aer

nevoie de aceasta.
Secvente: 156
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Figuri: 9




(54) Anti-TREM2 antibodies and methods of use thereof

(57) Abstract:

1
The present disclosure is generally
directed to compositions that include
antibodies, e.g., monoclonal, antibodies,
antibody fragments, etc., that specifically bind
a TREM2 protein, e.g., a mammalian TREM2
or human TREM2, and wuse of such

2
compositions in preventing, reducing risk, or
treating an individual in need thereof.
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Claims: 30
Fig.: 9



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

3

Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

DOMENIUL PREZENTEI DEZVALUIRI

Prezenta dezvaluire se refera la anticorpi anti-TREM2 si utilizari terapeutice ale unor astfel de
anticorpi.

BAZELE PREZENTEI DEZVALUIRI

Receptorul de declansare exprimat pe celulele micloide-2 (TREM2) este un receptor similar
imunoglobulinei care este exprimat, de exemplu, pe celulele liniei mieloide.

Activitatea TREM2 a fost implicatd in boli, tulburdri si afectiuni, cum ar fi dementa
frontotemporald (FTD), boala Alzheimer, boala Parkinson, accidentul vascular/leziunea cerebrald
ischemica, scleroza multipla si boala Nasu-Hakola (Neumann, H si colab., (2007) J Neuroimmunol 184:
92-99; Takahashi, K si colab., (2005) J Exp Med 201: 647-657; Takahashi, K si colab., (2007) PLoS Med
4: el24; si Hsieh, CL si colab., (2009) J Neurochem 109: 1144-1156; Malm, TM si colab,
Neurotherapeutics. 18 nov 2014 ; Paloneva, J si colab., (2002) Am J Hum Genet 71: 656-662;
si Paloneva, J si colab., (2003) J Exp Med 198: 669-675; Guerreiro, RJ si colab., (2013) JAMA Neurol
70: 78-84; Guerreiro, RJ si colab., (2012) Arch Neurol: 1-7; Guerreiro, R si colab., (2013) N Engl J Med
368: 117-127; Jonsson, T si colab., (2013) N Engl J Med 368: 107-116; si Neumann, H si colab., (2013)
N Engl J Med 368: 182-184; si Wang Y, Cell. 2015;160(6):1061-71).

In consecinti, este nevoie de anticorpi terapeutici anti-TREM2 pentru a trata boli, tulburari si
afectiuni asociate cu activitatea scdzutd a TREM2. WO2017/062672 descrie anticorpul de soarece anti-
TREM2 AL2p, cunoscut de asemenea si ca 9F5 si 9F5a. Alti anticorpi anti-TREM2 sunt descrisi in
W02016/023019.

REZUMATUL PREZENTEI DEZVALUIRI

Inventia de aici este agsa cum este descrisa in revendicari.

Prezenta dezvaluire se referd in general la compozitii care includ anticorpi, de exemplu, anticorpi
monoclonali, himerici, umanizati, fragmente de anticorpi, etc., care leaga specific o proteind TREM2, de
exemplu, un TREM2 de mamifer (de exemplu, orice mamifer non-uman) sau TREM2 uman si la metode
de utilizare a unor astfel de compozitii.

Anumite aspecte ale prezentei dezvaluiri se bazeaza, cel putin partial, pe identificarea
anticorpilor anti-TREM2 cu afinitate si caracteristici functionale Imbunatitite. Surprinzitor,
caracteristicile functionale ale anticorpilor anti-TREM2 nu au fost previzibile din cresterea afinitatii. In
unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire leaga atit TREM2 uman, cat si
de maimutd cynomolgus cu o afinitate care este de cel putin aproximativ 1 datd mai mare decat un
anticorp anti-TREMZ2 selectat dintre anticorpul anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului
greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 27 si o regiune variabila a lantului usor care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 56 (de exemplu, anticorp AL2p-h50); un anticorp anti-
TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV
ID NR: 91 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103
(de exemplu, anticorp AL2p-h77); si un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului
greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabila a lantului usor care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120 (de exemplu, anticorp AL2). Unii dintre anticorpii
anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leaga la celulele imune umane primare cu o afinitate care este de
cel putin aproximativ 10 ori mai ridicatd decit cea a unui anticorp anti-TREM2 selectat dintre un anticorp
anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 27 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID
NR: 56; un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 103; si un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului
greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabila a lantului usor care
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cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120. Unii dintre anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezvaluire grupeaza si activeaza semnalizarea TREM2 intr-o cantitate care este cel putin aproximativ 1-
data mai mare decdt cea a unui anticorp anti-TREM2 selectat dintre un anticorp anti-TREM2 care
cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 27 si o
regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 56; un anticorp
anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 91 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID
NR: 103; si un anticorp anti-TREM?2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 120. Unii dintre anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cresc
supravietuirea celulei imune in vitro intr-o masurd care este mai mare decit un anticorp anti-TREM2
selectat dintre un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 27 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 56; un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu
care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabild a lantului usor care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103; si un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune
variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabila
a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot avea de asemenea timpi de injumatitire in
vivo imbunatititi. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot
scidea de asemenea nivelurile plasmatice ale TREM2 solubil in vivo. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot scidea de asemenea TREM2 solubil. in unele variante
de realizare, TREM2-ul solubil este scdzut aproximativ cu oricare dintre 10, 20, 30, 40, 50 sau 60%.

Conform cu un prim aspect al inventiei, este furnizat un anticorp care se leaga la o proteina
TREM?2, in care anticorpul cuprinde o regiune variabild a lantului greu si o regiune variabila a lantului
usor, in care (a) regiunea variabild a lantului greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64; si
regiunea variabila a lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108; sau (b) regiunea
variabila a lantului greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59; si regiunea variabila a
lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 112.

in unele variante de realizare: (a) regiunea variabili a lantului greu cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 64; si regiunea variabila a lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108; sau (b) regiunea variabila a lantului greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID
NR: 59; si regiunea variabild a lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 112. in
unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc care cuprinde o secventd de aminoacizi
selectatd din grupul care consti din SECV ID NR: 146-156. In unele variante de realizare, anticorpul
cuprinde o regiune Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 146. in unele variante de
realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 147. in
unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 148. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 149. in unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune
Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 150. In unele variante de realizare, anticorpul
cuprinde o regiune Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 151. in unele variante de
realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 152. in
unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 153. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 154. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune
Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 155. In unele variante de realizare, anticorpul
cuprinde o regiune Fc care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 156. in unele variante de
realizare, anticorpul cuprinde un lant greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectatd din grupul
care consta din SECV ID NR: 198-205; si/sau un lant usor care cuprinde o secventd de aminoacizi
selectatd din grupul care consti din SECV ID NR: 214-215. In unele variante de realizare, anticorpul
cuprinde un lant greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectata din grupul care consta din SECV
ID NR: 198 si 199; si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214. In unele
variante de realizare, anticorpul cuprinde un lant greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectata
din grupul care consta din SECV ID NR: 200 si 201; si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 214. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde un lant greu care cuprinde o
secventd de aminoacizi selectatd din grupul care constd din SECV ID NR: 202 si 203; si un lant usor care
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cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde
un lant greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectata din grupul care consta din SECV ID NR:
204 si 205; si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215.

Alte aspecte din prezenta dezvaluire se refera la un anticorp care se leaga la o proteini TREM2,
in care anticorpul cuprinde un lant greu care cuprinde o secventa de aminoacizi selectatd din grupul care
constd din SECV ID NR: 198-205; si/sau un lant usor care cuprinde o secventa de aminoacizi selectata
din grupul care constd din SECV ID NR: 214-215. in unele variante de realizare, anticorpul cuprinde un
lant greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectata din grupul care consta din SECV ID NR: 198 si
199; si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214. In unele variante de
realizare, anticorpul cuprinde un lant greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectatd din grupul
care constd din SECV ID NR: 200 si 201; si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV
ID NR: 214. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde un lant greu care cuprinde o secventa de
aminoacizi selectata din grupul care constd din SECV ID NR: 202 si 203; si un lant usor care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde un lant
greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectatd din grupul care consta din SECV ID NR: 204 si
205; si un lant usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215.

in unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare
precedente, anticorpul este din clasa IgG, clasa IgM, sau clasa IgA. in unele variante de realizare care pot
fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul este din clasa IgG si are un
izotip IgG1, IgG2, IgG3, sau IgG4. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre
variantele de realizare precedente, anticorpul cuprinde una sau mai multe substitutii de aminoacizi in
regiunea Fc la o pozitie a unui reziduu selectat din grupul care constd din: C127S, L234A, L234F,
L235A, L235E, S267E, K322A, L328F, A330S, P331S, E345R, E430G, S440Y, si oricare combinatie a
acestora, in care numerotarea reziduurilor este conform cu numerotarea EU sau Kabat. In unele variante
de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente: (a) regiunea Fc
cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, L234A, L235A, si P331S, in care numerotarea
pozitiei reziduului este conformd cu numerotarea EU; (b) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui
aminoacid in pozitille E430G si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu
numerotarea EU; (c) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G si K322A, in
care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU; (d) regiunea Fc cuprinde o
substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, A330S, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului
este conformd cu numerotarea EU; (e) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile
E430G, K322A, A3308S, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea
EU; (f) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si A330S, in care
numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU; (g) regiunea Fc cuprinde o substitutie
a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este
conforma cu numerotarea EU; (h) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile S267E
si L328F, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU; (i) regiunea Fc
cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitia C127S, in care numerotarea pozitiei reziduului este
conforma cu numerotarea EU; (j) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid 1n pozitiile E345R,
E430G si S440Y, in care numerotarea pozitiei reziduului este conformd cu numerotarea EU; sau (K)
regiunea Fc cuprinde o secventd de aminoacizi selectatd din grupul care constd din SECV ID NR: 146-
156. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G
si P3318S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU . in unele variante de
realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G si K322A, in care
numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea
Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, A330S, si P331S, in care numerotarea
pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. in unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 146. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 147. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 148. in unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de

aminoacizi a SECV ID NR: 149. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 150. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 151. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 152. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 153. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 154. in unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
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aminoacizi a SECV ID NR: 155. in unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 156.

In unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare
precedente, proteina TREM2 este o proteind umani. In unele variante de realizare care pot fi combinate
cu oricare dintre variantele de realizare precedente, proteina TREM2 este o proteina de tip salbatic. In
unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente,
proteina TREM2 este o varianta care apare natural. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu
oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul este un fragment de anticorp care se leaga la
una sau mai multe proteine umane selectate din grupul care constd din TREM2 uman, o variantd care
apare natural a TREM2 uman, si o variantd de boald a TREM2 uman, si optional in care fragmentul de
anticorp este reticulat la un al doilea fragment de anticorp care se leagd la una sau mai multe proteine
umane selectate din grupul care constad din TREM2 uman, o varianta care apare natural a TREM2 uman,
si 0 variantd de boald a TREM2 uman. in unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare
dintre variantele de realizare precedente, fragmentul este un fragment Fab, Fab', Fab'-SH, F(ab")2, Fv sau
scFv. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare
precedente, anticorpul este un anticorp monoclonal. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu
oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul este un anticorp umanizat.

in unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare
precedente, anticorpul este un anticorp bispecific care recunoaste un prim antigen si un al doilea antigen,
in care primul antigen este TREM2 uman sau o varianta care apare natural a acestuia, si al doilea antigen
este: (a) un antigen care faciliteaza transportul prin bariera hematoencefalica; (b) un antigen care
faciliteaza transportul prin bariera hematoencefalica selectat din grupul care constd din receptor de
transferina (TR), receptor de insulind (HIR), receptor al factorului de crestere asemandtor insulinei
(IGFR), proteine inrudite cu receptorul de lipoproteina de joasd densitate 1 si 2 (LPR-1 si 2), receptor al
toxinei difterice, CRM197, un anticorp lama cu un singur domeniu, TMEM 30(A), un domeniu de
transductie a proteinei, TAT, Syn-B, penetratina, o peptida poli-arginind, o angiopeptida, si ANG1005;
(c) un agent cauzator al unei boli selectat din grupul care constd din peptide sau proteine care cauzeaza
boli sau acizi nucleici care cauzeaza boli, in care acizii nucleici care cauzeaza boli sunt ARN cu
expansiune repetata GGCCCC (G2C4) antisens, proteinele care cauzeaza boli sunt selectate din grupul
constand din beta-amiloid, beta-amiloid oligomer, pléci de beta-amiloid, proteina precursoare de amiloid
sau fragmente ale acestora, Tau, IAPP, alfa-sinucleina, TDP-43, proteina FUS, C9orf72 (cadrul de citire
deschis 72 al cromozomului 9), proteina c9RAN, proteina prion, PrPSc, huntingtina, calcitonina,
superoxid dismutaza, ataxina, ataxina 1, ataxina 2, ataxina 3, ataxina 7, ataxina 8, ataxina 10, corp Lewy,
factor natriuretic atrial, polipeptida amiloida insuld, insulina, apolipoproteina Al, amiloid seric A, medina,
prolactina, transtiretina, lizozima, beta 2 microglobulina, gelsolina, keratoepitelina, cistatina, lantul usor
al immunoglobulinei AL, proteina S-IBM, produse de translatie non-ATG (RAN) asociate cu repetarea,
peptide cu repetare a DiPeptidei (DPR), peptide cu repetare a glicin-alaninei (GA), peptide cu repetare a
glicin-prolinei (GP), peptide cu repetare a glicin-argininei (GR), peptide cu repetare a prolin-alaninei
(PA), ubiquitina, si peptide cu repetare a prolin-argininei (PR); (d) liganzi si/sau proteine exprimate pe
celule imune, in care liganzii si/sau proteinele sunt selectate din grupul care constda din 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, si fosfatidilserina; si (e) o proteina, lipida, polizaharida, sau
glicolipidd exprimati pe una sa mai multe celule tumorale. in unele variante de realizare care pot fi
combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul se leagd specific la ambii
TREM2 uman si TREM2 de maimuti cynomolgus. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu
oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul are o constantd de disociere (Kp) pentru
TREM?2 uman si/sau TREM2 de maimutd cynomolgus care este cel putin 1-datd mai scazutd decat a unui
anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 27 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 56; sau cel putin 1-datd mai scazut decat a unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o
regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune
variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103. In unele variante de
realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul are o
constanta de disociere (Kp) pentru TREM2 uman care variaza de la aproximativ 9 puM la aproximativ 100
pM, sau mai putin de 100 pM, in care Kp este determinati la o temperaturi de aproximativ 25°C. In unele
variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul
are o constantd de disociere (Kp) pentru TREM2 de maimutd cynomolgus care variaza de la 50 nM la 100
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pM, sau mai putin de 100 pM, in care Kp este determinati la o temperaturd de aproximativ 25°C. In unele
variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul
se leaga la celule imune umane primare cu o afinitate care este de cel putin 10 ori mai ridicatd decat cea a
unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 27 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 56; sau de cel putin 10 ori mai ridicatd decat a unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o
regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune
variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103. In unele variante de
realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul se grupeaza
si activeaza semnalizarea TREM2 intr-un cuantum care este de cel putin 1-datd mai mare decét cel al unui
anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabilda a lantului greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 27 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 56; sau cel putin 1-datd mai mare decét a unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o
regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune
variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103. In unele variante de
realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul mareste
supravietuirea celulei imune in vitro intr-o masura care este mai mare decét a unui anticorp anti-TREM2
care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 27
si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 56; sau care
este mai mare decat a unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu
oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul are un timp de injumatitire in vivo care este
mai scizut decét a unui anticorp IgG1 martor uman. in unele variante de realizare care pot fi combinate
cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul scade nivelurile plasmatice de TREM2
solubil in vivo intr-o masura care este cel putin 25% mai mare decit cea a unui anticorp 1gG1 martor
uman. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare
precedente, anticorpul scade nivelurile plasmatice de TREM2 solubil in vivo prin blocarea clivajului, prin
inhibarea uneia sau mai multor metaloproteaze, si/sau prin inducerea internalizarii. In unele variante de
realizare, TREM2 solubil este scizut cu aproximativ oricare dintre 10, 20, 30, 40, sau 50%. In unele
variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare precedente, anticorpul
concureaza cu unul sau mai multi dintre anticorpii selectati din grupul care consta din AL2p-h50, AL2p-
2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-
13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-
23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-
33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-
43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-
53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-
h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-
h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-
h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, AL2p-h90, si oricare combinatie a acestora pentru
legarea la TREM2. In unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de
realizare precedente, anticorpul leaga in esentd acelasi epitop de TREM2 ca un anticorp selectat din
grupul care consta din: AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-
9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19,
AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29,
AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39,
AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49,
AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59,
AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25,
AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34,
AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-
h90. in unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre variantele de realizare
precedente, anticorpul se leaga la unul sau mai multi aminoacizi din interiorul reziduurilor de aminoacizi
149-157 ale SECV ID NR: 1. in unele variante de realizare care pot fi combinate cu oricare dintre
variantele de realizare precedente, anticorpul se leagad la unul sau mai multe reziduuri de aminoacizi
selectate din grupul care constd din E151, D152, si E156 ale SECV ID NR: 1.

Conform cu un al doilea aspect al inventiei, este furnizat un acid nucleic izolat care cuprinde o
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secventd de acid nucleic care codificd anticorpul din oricare dintre variantele de realizare precedente.
Conform cu un al treilea aspect al inventiei, este furnizat a vector care cuprinde acidul nucleic din oricare
dintre variantele de realizare precedente. Conform cu un al patrulea aspect al inventiei, este furnizatd o
celuld gazda izolata care cuprinde vectorul din oricare dintre variantele de realizare precedente. Conform
cu un al cincilea aspect al inventiei, este furnizatd o metoda de producere a unui anticorp care se leaga la
TREM?2, care cuprinde cultivarea celulei din oricare dintre variantele de realizare precedente astfel incat
este produs anticorpul. in unele variante de realizare, metoda cuprinde in plus recuperarea anticorpului
produs de celuld. Conform cu un al saselea aspect al inventiei, este furnizat un anticorp izolat care se
leaga la TREM2 produs prin metoda din oricare dintre variantele de realizare precedente. Conform cu un
al saptelea aspect al inventiei, este furnizatd o compozitie farmaceuticd care cuprinde anticorpul din
oricare dintre variantele de realizare precedente si un purtator acceptabil farmaceutic.

Conform cu un al optulea aspect al inventiei, este furnizat un anticorp pentru utilizarea intr-0
metoda de prevenire, reducere a riscului, sau tratare a unui individ care are o boald, tulburare sau leziune
selectatd din grupul care constd din dementd, dementa frontotemporald, boald Alzheimer, deficit cognitiv,
pierdere de memorie, leziune a maduvei spinarii, leziune cerebrala traumaticd, scleroza multipla, colita
cronica, colitd ulcerativa, si cancer, care cuprinde administrarea la un individ care necesita aceasta a unei
cantitati terapeutice eficiente din anticorpul din variantele de realizare precedente. In unele variante de
realizare, boala, tulburarea sau leziunea este boalda Alzheimer.

in unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune Fc, in care anticorpul cuprinde o
substitutie a unui aminoacid in pozitia E430G si una sau mai multe substitutii de aminoacizi in regiunea
Fc la o pozitie a unui reziduu selectat din grupul care consta din: L234F, L235A, L235E, S267E, K322A,
L328F, A330S, P331S, si oricare combinatie a acestora, in care numerotarea reziduurilor este conform cu
numerotarea EU sau Kabat. In unele variante de realizare: (a) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui
aminoacid in pozitiile E430G, L234A, L235A, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este
conforma cu numerotarea EU; (b) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G
si P3318S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conformd cu numerotarea EU; (C) regiunea Fc
cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiille E430G si K322A, in care numerotarea pozitiei
reziduului este conforma cu numerotarea EU; (d) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in
pozitiile E430G, A3308S, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea
EU; (e) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, A330S, si
P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conformd cu numerotarea EU; (f) regiunea Fc
cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si A330S, in care numerotarea
pozitiei reziduului este conformd cu numerotarea EU; (g) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui
aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu
numerotarea EU; (h) regiunea Fc cuprinde o secventd de aminoacizi selectatd din grupul care consta din
SECV ID NR: 146-156. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutic a unui
aminoacid in pozitiile E430G, L234A, L235A, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este
conformi cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui
aminoacid in pozitille E430G si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu
numerotarea EU. in unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in
pozitiile E430G si K322A, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. in
unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G,
A3308S, si P3318S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. in unele
variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A,
A3308S, si P331S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele
variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si
A3308, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele variante de
realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si P331S, in
care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele variante de realizare,
regiunea Fc creste gruparea fara a activa complementul in comparatie cu un anticorp corespunzator care
cuprinde o regiune Fc care nu cuprinde substitutiile de aminoacizi. In unele variante de realizare,
anticorpul induce una sau mai multe activitati ale unei tinte legate specific de anticorp. In unele variante
de realizare, anticorpul se leaga la TREM2. Orice referire in descriere la metode de tratament se refera la
compusii, compozitiile farmaceutice si medicamentele conform prezentei inventii pentru utilizarea intr-0
metoda pentru tratamentul corpului uman (sau animal) prin terapie (sau pentru diagnostic).

SCURTA DESCRIERE A DESENELOR
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FIG. 1A prezinta o activitate agonisticd crescutd a anticorpilor anti-TREM2 varianta Fc. Activitatea
luciferazei dupa 6 ore de cultura cu variante Fc ale unui anticorp anti-TREM2. FIG. 1B arata activitatea
agonista crescutd a anticorpilor anti-TREM2 varianta Fc. Activitatea luciferazei dupa 6 ore de co-cultura
a anticorpilor varianta Fc cu celule reporter BWZ si celule THP-1 in raport de 1:1.

FIG. 2A prezinta depunerea C3b indusd de anticorpii anti-TREM2 varianta Fc. Multiplul modificarii
depunerii C3b pe linia celulara HEK care exprimda TREM2 prin variante AL2p Fc fatd de anticorpul
martor de izotip IgG1 uman la 10 pg/mL. FIG. 2B prezintd depunerea C3b indusa de anticorpii anti-
TREM2 varianta Fc. Multiplul modificarii depunerii de C3b de citre variantele maturizate cu afinitatea
AL2p cu mutatiile Fc listate fata de varianta lor Fc IgG1 parentala.

FIG. 3A prezintd activitate crescutd a anticorpilor anti-TREM2 solubili. FIG. 3B prezintd o activitate
crescuta a anticorpilor anti-TREM2 legati de placi. FIG. 3C prezinta activitatea de reporter a anticorpilor
anti-TREM2 maturati ca afinitate legati la placd la 5 pg/ml (bare gri) in comparatie cu clone de anticorp
umanizat parental Alp2-h50 (h50), anticorp umanizat parental AL2p-77 (h77) si de anticorp murin
parental AL2p (AL2p mslgG1 parental) (bare negre). Clonele in bare gri cu contururi negre reprezinta
varianta de anticorp AL2p-h50 care contine diferite substitutii de aminoacizi.

FIG. 4A prezinta activitate crescutd a anticorpilor anti-TREM2 solubili. FIG. 4B prezinta activitatea
crescuta a anticorpilor anti-TREM?2 legati la placa.

FIG. 5A prezinta TREM2-uri secretate in decurs de 48 de ore de catre celulele dendritice umane primare
de la donatorul 534 la incubarea cu anticorpi anti-TREM2 sau martor. FIG. 5B prezinta TREM2-uri
secretate In decurs de 48 de ore de catre celulele dendritice umane primare de la donatorul 535 la
incubarea cu anticorpi anti-TREM2 sau martor.

FIG. 6A arata ca nu exista nicio modificare a numarului de celule la incubarea celulelor dendritice umane
primare ale donatorului 534 cu anticorpi anti-TREM2 sau martor. FIG. 6B aratd cd nu exista nicio
modificare a numarului de celule la incubarea celulelor dendritice umane primare ale donatorului 535 cu
anticorpi anti-TREM2 sau martor.

FIG. 7A prezinta TREM2-uri plasmatice ca % din nivelurile initiale la o singura injectie cu 15 mg/kg de
anticorpi TREM2 AL2p-47 hulgGl, AL2p-47 hulgGl ASPSEG, AL2p-58 hulgGl sau hulgGl
martor. FIG. 7B prezintda TREM2-uri plasmatice ca % din nivelurile initiale la o singura injectie cu 15
mg/kg de anticorpi TREM2 AL2p-58 hulgGl, AL2p-58 hulgGl PSEG sau hulgGl martor. FIG.
7C prezinta TREM2-uri plasmatice ca % din nivelurile initiale la o singura injectie cu 15mg/kg anticorpi
TREM2 AL2p-61 hulgGl PSEG, AL2p-47 hulgGl, AL2p-58 hulgGl sau hulgGl martor. FIG.
7D prezinta TREM2-uri plasmatice in ng/ml la o singura injectie de 20mg/kg anticorpi TREM2 AL2p
mslgG1l, T21-9 mslgG1 sau mslgG1 martor.

FIG. 8A si FIG. 8B ilustreazd viabilitatea crescutd (ca o crestere a ATP celular) dupa stimularea
macrofagelor umane primare (FIG. 8A) sau a celulelor dendritice primare umane (FIG. 8B) de la un
donator cu anticorpi TREM2 legati la placa fatd de IgG martor timp de 48 de ore. FIG. 8C, FIG.
8D, FIG. 8E, si FIG. 8F ilustreaza viabilitatea crescutd (ca o crestere a ATP celular) dupa stimularea
celulelor dendritice umane primare a doi donatori (FIG. 8C si FIG. 8D) sau a macrofagelor umane
primare de la doi donatori (FIG. 8E si FIG. 8F) cu AL2p-58 hulgG1 solubil fatd de IgG1 uman martor
timp de 48 ore.

FIG. 9 prezinta analiza Western blot a fosforilarii Dap12 1n macrofagele peritoneale dupa tratamentul fie
la soareci WT, fie TREM2 Bac-Tg cu AL2p-58 hulgG1, AL2p-58 hulgGl PSEG sau hulgG1l martor.
Lizatele de celule au fost imunoprecipitate cu anti-TREM2; setul de benzi de sus aratad colorarea cu un
anticorp de fosfotirozina si setul de jos aratd nivelurile totale de TREM2 uman.

DESCRIEREA DETALIATA A PREZENTEI DEZVALUIRI
Tehnici generale

Tehnicile si procedurile descrise sau la care se face referire aici sunt, in general, bine intelese si
folosite uzual, utilizdnd o metodologie conventionala de cétre cei calificati In domeniu, cum ar fi, de
exemplu, metodologiile utilizate pe scara larga descrise iIn Sambrook si colab., Molecular Cloning: A
Laboratory Manual editia a-3-a (2001) Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor,
N.Y.; Current Protocols in Molecular Biology (ed. F.M. Ausubel, si colab., (2003)); seria Methods in
Enzymology (Academic Press, Inc.): PCR 2: A Practical Approach (ed. M.J. MacPherson, B.D. Hames si
G.R. Taylor (1995)), ed. Harlow si Lane,. (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, and Animal Cell
Culture (ed. R.l. Freshney, (1987)); Oligonucleotide Synthesis (ed. M.J. Gait,, 1984); Methods in
Molecular Biology, Humana Press; Cell Biology: A Laboratory Notebook (ed. J.E. Cellis,, 1998)
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Academic Press; Animal Cell Culture (ed. R.l. Freshney), 1987); Introduction to Cell and Tissue Culture
(J.P. Mather si P.E. Roberts, 1998) Plenum Press; Cell and Tissue Culture: Laboratory Procedures (ed. A.
Doyle, J.B. Griffiths, si D.G. Newell, 1993-8) J. Wiley and Sons; Handbook of Experimental
Immunology (D.M. Weir si C.C. Blackwell, ed.); Gene Transfer Vectors for Mammalian Cells (ed. J.M.
Miller and M.P. Calos, 1987); PCR: The Polymerase Chain Reaction, (ed. Mullis si colab., 1994); Current
Protocols in Immunology (ed., J.E. Coligan si colab., 1991); Short Protocols in Molecular Biology (Wiley
and Sons, 1999); Immunobiology (C.A. Janeway si P. Travers, 1997); Antibodies (P. Finch,
1997); Antibodies: A Practical Approach (ed., D. Catty., IRL Press, 1988-1989); Monoclonal Antibodies:
A Practical Approach (ed., P. Shepherd si C. Dean, Oxford University Press, 2000); Using Antibodies: A
Laboratory Manual (E. Harlow and D. Lane (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 1999); The
Antibodies (ed., M. Zanetti si J. D. Capra, Harwood Academic Publishers, 1995); si Cancer: Principles
and Practice of Oncology (ed., V.T. DeVita si colab., J.B. Lippincott Company, 1993).

Definitii

Asa cum este utilizat aici, termenul "prevenire” include furnizarea de profilaxie cu privire la
aparitia sau reaparitia unei anumite boli, tulburdri sau afectiuni la un individ. Un individ poate fi
predispus la, susceptibil la o anumitd boala, tulburare sau afectiune sau poate fi expus riscului de a
dezvolta o astfel de boala, tulburare sau afectiune, dar nu a fost inca diagnosticat cu boala, tulburarea sau
afectiunea.

Asa cum se utilizeazd aici, un individ "cu risc" de a dezvolta o anumitd boala, tulburare sau
afectiune poate sau nu avea boald detectabild sau simptome de boala si poate sau nu sa fi prezentat o
boala detectabila sau simptome de boald 1nainte de metodele de tratament descrise aici. "Cu risc"
inseamnd cd un individ are unul sau mai multi factori de risc, care sunt parametri masurabili care se
coreleaza cu dezvoltarea unei anumite boli, tulburari sau afectiuni, asa cum este cunoscut in domeniu. Un
individ care are unul sau mai multi dintre acesti factori de risc are o probabilitate mai mare de a dezvolta
o anumitd boala, tulburare sau afectiune decat un individ fara unul sau mai multi dintre acesti factori de
r'isc.

Asa cum se utilizeaza aici, termenul "tratament” se referd la interventia clinicd menitd sa
modifice cursul natural al individului care este tratat in cursul patologiei clinice. Efectele de dorit ale
tratamentului includ scaderea ratei de progresare, ameliorarea sau palierea starii patologice si remisiunea
sau prognosticul imbunatatit al unei anumite boli, tulburari sau afectiuni. Un individ este "tratat" cu
succes, de exemplu, daca unul sau mai multe simptome asociate cu o anumitd boald, tulburare sau
afectiune sunt atenuate sau eliminate.

O "cantitate eficientd" se referd la cel putin o cantitate eficienta, la doze si pentru perioade de
timp necesare, pentru a se realiza rezultatul terapeutic sau profilactic dorit. O cantitate eficientd poate fi
furnizata in una sau mai multe administrari. O cantitate eficientd de aici poate varia conform cu unii
factori cum ar fi starea bolii, varsta, genul si greutatea individului si capacitatea tratamentului de a
provoca un raspuns dorit la individ. O cantitate eficientd este, de asemenea, una in care orice efecte toxice
sau daunatoare ale tratamentului sunt depasite de efectele benefice din punct de vedere terapeutic. Pentru
utilizare profilactica, rezultatele benefice sau dorite includ rezultate cum ar fi eliminarea sau reducerea
riscului, diminuarea severitatii sau intarzierea debutului bolii, inclusiv a simptomelor biochimice,
histologice si/sau comportamentale ale bolii, complicatiilor acesteia si fenotipurilor patologice
intermediare care se prezintd in timpul dezvoltarii bolii. Pentru uz terapeutic, rezultatele benefice sau
dorite includ rezultate clinice, cum ar fi scdderea unuia sau mai multor simptome rezultate din boala,
cresterea calitatii vietii celor care sufera de boala, scaderea dozei de alte medicamente necesare pentru
tratarea bolii, cresterea efectului un alt medicament, cum ar fi prin directionare, intarzierea progresarii
bolii si/sau prelungirea supravietuirii. O cantitate eficientd de medicament, compus sau compozitie
farmaceutica este o cantitate suficientd pentru a realiza tratamentul profilactic sau terapeutic fie direct, fie
indirect. Asa cum se intelege in contextul clinic, o cantitate eficientd dintr-un medicament, compus sau
compozitie farmaceuticd poate sau nu poate fi realizatd in asociere cu un alt medicament, compus sau
compozitie farmaceutica. Astfel, o "cantitate eficienta" poate fi luatd in considerare in contextul
administrarii unuia sau mai multor agenti terapeutici, si un singur agent poate fi considerat ca fiind dat
intr-o cantitate eficientd daca, in combinatie cu unul sau mai multi alti agenti, se poate sau se realizeaza
un rezultat de dorit.

Un "individ" in scopuri de tratament, prevenire sau reducere a riscului se refera la orice animal
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clasificat ca mamifer, inclusiv oameni, animale domestice si de ferma si animale de gradind zoologica,
sport sau animale de companie, cum ar fi cdini, cai, iepuri, vite, porci, hamsteri, gerbili, soareci, dihori,
sobolani, pisici si altele asemenea. In unele variante de realizare, individul este uman.

Asa cum se utilizeazd aici, administrare "in asociere"” cu alt compus sau compozitie include
administrarea si/sau administrarea simultand la momente diferite. Administrarea in asociere cuprinde, de
asemenea, administrarea ca o co-formulare sau administrarea ca niste compozitii separate, inclusiv la
frecvente sau intervale de dozare diferite, si utilizdind aceeasi cale de administrare sau cai diferite de
administrare.

Termenul "imunoglobulina” (1g) este utilizat aici interschimbabil cu "anticorp”. Termenul
"anticorp" se utilizeaza aici In sensul cel mai larg si acoperd specific anticorpi monoclonali, anticorpi
policlonali, anticorpi multispecifici (de exemplu, anticorpi bispecifici) formati din cel putin doi anticorpi
intacti si fragmente de anticorpi atata timp cat prezinta activitatea biologica dorita.

Unitatea de anticorp de bazd cu 4 lanturi este o glicoproteind heterotetramerica compusé din
dous lanturi usoare (L) identice si doua lanturi grele (H) identice. imperecherea impreuna a unui Vi si
V. formeaza un singur situs de legare a antigenului. Pentru structura si proprietatile diferitelor clase de
anticorpi, vezi, de exemplu, Basic and Clinical Immunology, Ed. a-8-a, Daniel P. Stites, Abba 1. Terr si
Tristram G. Parslow (ed.), Appleton & Lange, Norwalk, CT, 1994, pagina 71 si capitolul 6.

Lantul L de la orice specie de vertebrate poate fi atribuit unuia dintre cele doud tipuri clar
distincte, numite kappa ("«") si lambda ("A"), pe baza secventelor de aminoacizi ale domeniilor lor
constante. In functie de secventa de aminoacizi a domeniului constant al lanturilor lor grele (CH),
imunoglobulinele pot fi atribuite diferitelor clase sau izotipuri. Exista cinci clase de imunoglobuline: IgA,
IgD, IgE, IgG, si IgM, avand lanturi grele denumite alfa ("a"), delta ("8"), epsilon ("€"), gamma ("y") si
respectiv mu ("u"). Clasele y si o sunt impartite in continuare in subclase (izotipuri) pe baza unor
diferente relativ minore in secventa si functia CH, de exemplu, oamenii exprimd urmdtoarele subclase:
IgG1, 1gG2, I1gG3, IgG4, IgAl, si IgA2. Structurile subunitatii si configuratiile tridimensionale ale
diferitelor clase de imunoglobuline sunt bine cunoscute si descrise in general, de exemplu in, Abbas si
colab., Cellular and Molecular Immunology, ed. a-4-a (W.B. Saunders Co., 2000).

"Anticorpi nativi" sunt de regula glicoproteine heterotetramerice de aproximativ 150.000 daltoni,
compuse din doud lanturi usoare (L) identice si doua lanturi grele (H) identice. Fiecare lant usor este legat
la un lant greu printr-o legatura disulfurica covalentd, In timp ce numarul de legéturi de disulfura variaza
intre lanturile grele ale diferitelor izotipuri de imunoglobuline. Fiecare lant greu si usor are, de asemenea,
punti de disulfura intra-lant distantate regulat. Fiecare lant greu are la un capat un domeniu variabil (V)
urmat de un numar de domenii constante. Fiecare lant usor are la un capat un domeniu variabil (VL) si un
domeniu constant la celalalt capédt al sau; domeniul constant al lantului usor este aliniat cu primul
domeniu constant al lantului greu si domeniul variabil al lantului usor este aliniat cu domeniul variabil al
lantului greu. Se crede cad anumite resturi de aminoacizi formeaza o interfata intre domeniile variabile ale
lantului usor si lantului greu.

Un anticorp "izolat", cum ar fi un anticorp anti-TREM2 izolat din prezenta dezvaluire, este unul
care a fost identificat, separat si/sau recuperat dintr-o componentd a mediului sdu de productie (de
exemplu, pe cale naturald sau recombinantd). De preferintd, polipeptida izolata este libera de asocierea cu
toate celelalte componente contaminante din mediul sdu de productie. Componentele contaminante din
mediul sdu de productie, cum ar fi cele rezultate din celulele transfectate recombinante, sunt materiale
care ar putea interfera tipic cu utilizarile de cercetare, diagnostic sau terapeutice ale anticorpului si pot
include enzime, hormoni si alte substante dizolvate proteice sau neproteice. in unele variante de realizare
preferate, polipeptida va fi purificata: (1) la mai mult de 95% in greutate din anticorp asa cum este
determinat, de exemplu prin, metoda Lowry, si in unele variante de realizare, la mai mult de 99% in
greutate; (2) intr-un grad suficient pentru a se obtine cel putin 15 reziduuri de secventa de aminoacizi N-
terminald sau internd prin utilizarea unui secventiator cu o cupa rotativa sau (3) la omogenitate prin SDS-
PAGE 1in conditii nereducétoare sau reducatoare folosind albastru Coomassie sau, de preferat, colorarea
argintie. Anticorpul izolat include anticorpul in situin celulele T recombinante, deoarece cel putin o
componentd a mediului natural al anticorpului nu va fi prezenta. De regula, totusi, o polipeptida sau un
anticorp izolat va fi preparat prin cel putin o etapa de purificare.
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"Regiunea variabild” sau "domeniul variabil" al unui anticorp, cum ar fi un anticorp anti-
TREM?2 din prezenta dezvaluire, se refera la domeniile amino-terminale ale lantului greu sau usor al
anticorpului. Domeniile variabile ale lantului greu si ale lantului usor pot fi denumite "Vy" si respectiv
"V". Aceste domenii sunt in general cele mai variabile parti ale anticorpului (in raport cu alti anticorpi
din aceeasi clasd) si contin situsurile de legare a antigenului.

Termenul "variabil" se referd la faptul cd anumite segmente ale domeniilor variabile difera in
mare masurd ca secventd intre anticorpi, cum ar fi anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire.
Domeniul V mediaza legarea antigenului si defineste specificitatea unui anumit anticorp pentru antigenul
sau particular. Cu toate acestea, variabilitatea nu este distribuitd uniform pe intreaga intindere a
domeniilor variabile. in schimb, este concentrat in trei segmente denumite regiuni hipervariabile (HVR-
uri) atat in domeniul variabil al lantului usor, cat si al lantului greu. Portiunile domeniilor variabile avand
cea mai ridicatd conservare sunt denumite regiuni cadru (FR). Domeniile variabile ale lanturilor greu si
usor native cuprind fiecare patru regiuni FR, adoptdnd in mare masurd o configuratic de foaie beta,
conectate prin trei HVR-uri, care formeazd bucle care conecteazd si, in unele cazuri, fac parte din
structura de foaie beta. HVR-urile din fiecare lant sunt tinute impreund in imediata proximitate de
regiunile FR si, Tmpreuna cu HVR-urile din celélalt lant, contribuie la formarea situsului de legare la
antigen al anticorpilor (vezi Kabat si colab., Sequences of Immunological Interest, editia a cincea,
National Institute of Health, Bethesda, MD (1991)). Domeniile constante nu sunt implicate direct in
legarea anticorpului la un antigen, ci prezinta diferite functii efectoare, cum ar fi participarea anticorpului
la toxicitatea celulard dependenta de anticorp.

Termenul "anticorp monoclonal™ asa cum se utilizeaza aici se referd la un anticorp, cum ar fi un
anticorp monoclonal anti-TREM2 din prezenta dezvaluire, obtinut dintr-o populatie de anticorpi
substantial omogena, adica, anticorpii individuali care cuprind populatia sunt identici, cu exceptia
posibilelor mutatii care apar natural si/sau a unor modificéri post-translatie (de exemplu, izomerizari,
amiddri, etc.) care pot fi prezente in cantitati minore. Anticorpii monoclonali sunt foarte specifici, fiind
indreptati impotriva unui singur situs antigenic. Spre deosebire de preparatele de anticorpi policlonali care
includ tipic anticorpi diferiti directionati impotriva diferitilor determinanti (epitopi), fiecare anticorp
monoclonal este directionat impotriva unui singur determinant al antigenului. in plus fata de specificitatea
lor, anticorpii monoclonali sunt avantajosi prin faptul ca sunt sintetizati prin cultura hibridomului,
necontaminat de alte imunoglobuline. Modificatorul "monoclonal” indicd, caracterul anticorpului ca fiind
obtinut dintr-o populatie substantial omogend de anticorpi si nu trebuie interpretat ca necesitind
producerea anticorpului printr-o metoda particulara. De exemplu, anticorpii monoclonali care urmeaza sa
fie utilizati in conformitate cu prezenta inventie pot fi obtinuti printr-0 varietate de tehnici, inclusiv, de
exemplu, metoda hibridomului (de exemplu, Kohler si Milstein., Nature, 256:495-97 (1975); Hongo si
colab., Hybridoma, 14 (3):253-260 (1995), Harlow si colab., Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold
Spring Harbor Laboratory Press, ed. a-2-a 1988); Hammerling si colab., in: Monoclonal Antibodies and
T-Cell Hybridomas 563-681 (Elsevier, N.Y., 1981)), metode de ADN recombinant (vezi, de
exemplu, Brevet U.S. nr. 4,816,567), tehnologii de prezentare la fag (vezi, de exemplu, Clackson si colab.,
Nature, 352:624-628 (1991); Marks si colab., J. Mol. Biol. 222:581-597 (1992); Sidhu si colab., J. Mol.
Biol. 338(2): 299-310 (2004); Lee si colab., J. Mol. Biol. 340(5):1073-1093 (2004); Fellouse, Proc. Nat'l
Acad. Sci. USA 101(34): 12467-472 (2004); si Lee si colab., J. Immunol. Methods 284(1-2): 119-132
(2004), tehnologii de prezentare la drojdie (vezi, de
exemplu, W0O2009/036379A2; W02010105256; W02012009568, si Xu si colab., Protein Eng. Des. Sel.,
26(10): 663-70 (2013), si tehnologii pentru producerea de anticorpi umani sau asemandtori celor umani la
animale care au parti sau Intregii loci sau gene ale imunoglobulinei umane care codificd secvente de
imunoglobulind umani (vezi, de exemplu, WO 1998/24893; WO 1996/34096; WO 1996/33735; WO
1991/10741; Jakobovits si colab., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 90:2551 (1993); Jakobovits si colab.,
Nature 362:255-258 (1993); Bruggemann si colab., Year in Immunol. 7:33 (1993); Brevete U.S. nr.
5,545,807; 5,545,806, 5,569,825; 5,625,126; 5,633,425; si 5,661,016; Marks si colab., Bio/Technology
10:779-783 (1992); Lonberg si colab., Nature 368:856-859 (1994); Morrison, Nature 368:812-813
(1994); Fishwild si colab., Nature Biotechnol. 14:845-851 (1996); Neuberger, Nature Biotechnol. 14:826
(1996); si Lonberg si Huszar, Intern. Rev. Immunol. 13:65-93 (1995).

Termenii "anticorp cu lungime integrald,” "anticorp intact " sau "anticorp integral™ sunt utilizati
interschimbabil pentru a se referi la un anticorp, cum ar fi un anticorp anti-TREM2 din prezenta
dezviluire, in forma sa substantial intactd, spre deosebire de un fragment de anticorp. Specific, anticorpii
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integrali 1i includ pe cei cu lant greu si usor incluzand o regiune Fc. Domeniile constante pot fi domenii
constante ale secventei native (de exemplu, domenii constante ale secventei native umane) sau variante
ale secventei de aminoacizi ale acestora. In unele cazuri, anticorpul intact poate avea una sau mai multe
functii efectoare.

Un "fragment de anticorp™ cuprinde o portiune dintr-un anticorp intact, de preferinta de legare a
antigenului si/sau regiunea variabila a anticorpului intact. Exemple de fragmente de anticorpi includ
fragmente Fab, Fab', F(ab"), si Fv; diacorpi; anticorpi liniari (vezi Brevet U.S. 5,641,870, exemplul
2; Zapata si colab., Protein Eng. 8(10): 1057-1062 (1995)); molecule de anticorpi cu un singur lant si
anticorpi multispecifici formati din fragmente de anticorpi.

Digestia cu papaind a anticorpilor, cum ar fi anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire,
produce doud fragmente identice de legare la antigen, denumite fragmente "Fab", si un fragment
rezidual "Fc", o denumire care reflecta capacitatea de a cristaliza cu usurintd. Fragmentul Fab consta
dintr-un intreg lant L impreuna cu domeniul regiunii variabile al lantului H (Vy), si primul domeniu
constant al unui lant greu (Cnl). Fiecare fragment Fab este monovalent in ceea ce priveste legarea
antigenului, adicd, are un singur situs de legare a antigenului. Tratamentul cu pepsina al unui anticorp
produce un singur fragment F(ab"), mare care corespunde aproximativ la doua fragmente Fab legate prin
disulfura avand o activitate diferitd de legare a antigenului si mai este capabil incd de reticulare a
antigenului. Fragmentele Fab' difera de fragmentele Fab prin faptul ca au cateva reziduuri suplimentare la
capatul carboxi terminal Cyl al domeniului care include una sau mai multe cisteine din regiunea balama a
anticorpului. Fab'-SH este denumirea de aici pentru Fab' in care reziduul(rile) de cisteina ale domeniilor
constante poartd o grupare tiol libera. Fragmentele de anticorpi F(ab'); au fost produse initial ca perechi
de fragmente Fab' care au cisteine articulate intre ele. Sunt cunoscute si alte cuplari chimice ale
fragmentelor de anticorpi.

Fragmentul Fc cuprinde portiunile carboxi-terminale ale ambelor lanturi H mentinute impreuna
prin disulfuri. Functiile efectoare ale anticorpilor sunt determinate de secventele din regiunea Fc, regiune
care este recunoscutd de asemenea si de receptorii Fc (FcR) care se gasesc pe anumite tipuri de celule.

"Fv" este fragmentul minim de anticorp care contine un situs complet de recunoastere si legare a
antigenului. Acest fragment consta dintr-un dimer al unui domeniu de regiune variabild a unui lant greu si
a unuia usor In asociere stransd, necovalentd. Din plierea acestor doud domenii emanad sase bucle
hipervariabile (3 bucle fiecare dintre lantul H si L) care contribuie cu reziduurile de aminoacizi la legarea
antigenului si conferd anticorpului specificitate de legare a antigenului. Cu toate acestea, chiar si un
singur domeniu variabil (sau jumatate dintr-un Fv care cuprinde doar trei HVR-uri specifice pentru un
antigen) are capacitatea de a recunoaste si de a lega antigenul, desi cu o afinitate mai scazuta decat
intregul situs de legare.

" Fv cu un singur lant " de asemenea abreviat ca "sFv" sau "scFv" sunt fragmente de anticorpi
care cuprind domeniile de anticorpi VH si VL conectate intr-un singur lant polipeptidic. De preferinta,
polipeptida sFv cuprinde in plus un linker polipeptidic intre domeniile Vy si Vi, care autorizeaza ca sFv
sa formeze structura doritd pentru legarea antigenului. Pentru o trecere in revista a sFv, vezi Pliickthun in
The Pharmacology of Monoclonal Antibodies, vol. 113, ed. Rosenburg si Moore, Springer-VerLAG-3,
New York, pag. 269-315 (1994).

"Fragmente functionale” ale anticorpilor, cum ar fi anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezviluire, cuprind o parte dintr-un anticorp intact, incluzand in general legarea antigenului sau a regiunii
variabile a anticorpului intact sau a regiunii F a unui anticorp care pastreaza sau are capacitatea de legare
la FcR modificatd. Exemple de fragmente de anticorpi includ anticorpi liniari, molecule de anticorpi cu
mono-catenari si anticorpi multispecifici formati din fragmente de anticorpi.

Termenul "diacorpi” se referd la fragmente mici de anticorpi preparate prin construirea de
fragmente sFv (vezi paragraful precedent) cu linkeri scurti (aproximativ 5-10 reziduuri) intre domeniile
Vh si Vi astfel incat sa se realizeze Imperecherea inter-lant, dar nu intra-lant, a domeniilor V, rezultand
astfel un fragment bivalent, adicd, un fragment avand doud situsuri de legare a antigenului. Diacorpii
bispecifici sunt heterodimeri ai doud fragmente sFv "Incrucigate" in care domeniile Vi si Vi ale celor doi
anticorpi sunt prezente pe lanturi polipeptidice diferite. Diacorpii sunt descrisi mai detaliat, de exemplu,
in EP 404,097; WO 93/11161; Hollinger si colab., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 90:6444-48 (1993).
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Asa cum se utilizeaza aici, un "anticorp himeric" se refera la un anticorp (imunoglobulind), cum
ar fi un anticorp himeric anti-TREM?2 din prezenta dezviluire, in care o portiune a lantului greu si/sau
usor este identicd sau omoloaga cu secventele corespunzatoare in anticorpi derivati de la o anumita specie
sau apartinand unei anumite clase sau subclase de anticorpi, in timp ce restul lantului(rilor) este(sunt)
identice sau omoloage cu secventele corespunzatoare din anticorpii derivati de la o altd specie sau
apartinand unei alte clase sau subclase de anticorpi, precum si fragmente ale unor astfel de anticorpi, atata
timp cat prezinta activitatea biologica dorita (Brevet U.S. nr. 4,816,567; Motrrison si colab., Proc. Nat'l
Acad. Sci. USA, 81:6851-55 (1984)). Anticorpii himerici de interes de aici includ anticorpi
PRIMATIZED® in care regiunea de legare a antigenului a anticorpului este derivatd de la un anticorp
produs de exemplu, prin imunizarea unei maimute macaque cu un antigen de interes. Asa cum se
utilizeaza aici, "anticorp umanizat" este utilizat ca un subset de "anticorpi himerici".

Anticorpi "umanizati” forme non-umane (de exemplu, murine), cum ar fi formele umanizate de
anticorpi anti-TREM2 din prezenta dezvaluire, sunt anticorpi himeric care contin o secventd minima
derivata de la imunoglobulina non-umana. intr-o varianti de realizare, un anticorp umanizat este o
imunoglobulind umana (anticorp acceptor) in care reziduurile dintr-un HVR al acceptorului sunt inlocuite
cu reziduuri dintr-un HVR dintr-o specie non-umani (anticorp donor) cum ar fi soarece, sobolan, iepure
sau primati non-umani avand specificitatea, afinitatea si/sau capacitatea doriti. In unele cazuri,
reziduurile FR ale imunoglobulinei umane sunt inlocuite cu reziduurile non-umane corespunzitoare. Mai
mult, anticorpii umanizati pot cuprinde reziduuri care nu se gasesc in anticorpul acceptor sau in anticorpul
donor. Aceste modificari pot fi efectuate pentru a rafina mai mult performanta anticorpilor, cum ar fi
afinitatea de legare. In general, un anticorp umanizat va cuprinde, substantial toate cel putin unuia, si tipic
a doua dintre domenii variabile, in care toate sau substantial toate buclele hipervariabile corespund celor
ale unei secvente de imunoglobulind non-umana si toate sau substantial toate regiunile FR sunt cele ale
unei secvente de imunoglobulind umana, desi regiunile FR pot include una sau mai multe substitutii
individuale de reziduuri de FR care imbunatatesc performanta anticorpului, cum ar fi afinitatea de legare,
izomerizarea, imunogenitatea si altele asemenea. Numarul acestor substitutii de aminoacizi in FR este
tipic de nu mai mult de 6 in lantul H, si nu mai mult de 3 in lantul L. Anticorpul umanizat, optional, va
cuprinde, de asemenea, cel putin o portiune dintr-o regiune constantd de imunoglobulina (Fc ), tipic cea a
unei imunoglobuline umane. Pentru mai multe detalii, vezi, de exemplu, Jones si colab., Nature 321:522-
525 (1986); Riechmann si colab., Nature 332:323-329 (1988); si Presta, Curr. Op. Struct. Biol. 2:593-596
(1992). Vezi, de asemenea, de exemplu, Vaswani si Hamilton, Ann. Allergy, Asthma & Immunol. 1:105-
115 (1998); Harris, Biochem. Soc. Transactions 23:1035-1038 (1995); Hurle si Gross, Curr. Op. Biotech.
5:428-433 (1994); si Brevetele U.S. nr. 6,982,321 si 7,087,409.

Un "anticorp uman™ este unul care poseda o secventa de aminoacizi corespunzitoare celei a unui
anticorp, cum ar fi un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire, produs de un om si/sau a fost obtinut
utilizdnd oricare dintre tehnicile de obtinere a anticorpilor umani asa cum este dezvaluit aici. Aceastd
definitie a unui anticorp uman exclude specific un anticorp umanizat care cuprinde reziduuri non-umane
de legare la antigen. Anticorpii umani pot fi produsi folosind diferite tehnici cunoscute in domeniu,
inclusiv biblioteci de prezentare a fagilor. Hoogenboom si Winter, J. Mol. Biol., 227:381 (1991); Marks si
colab., J. Mol. Biol., 222:581 (1991). De asemenea, pentru prepararea anticorpilor monoclonali umani
sunt disponibile metodele descrise in Cole si colab., Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R.
Liss, p. 77 (1985); Boerner si colab., J. Immunol., 147(1):86-95 (1991). Vezi, de asemenea si van Dijk si
van de Winkel, Curr. Opin. Pharmacol. 5:368-74 (2001). Anticorpii umani pot fi preparati prin
administrarea antigenului la un animal transgenic care a fost modificat pentru a produce astfel de
anticorpi ca raspuns la provocarea antigenica, dar ai carui loci endogeni au fost dezactivati, de exemplu,
imunizati xenomic(vezi, de exemplu, Brevetele U.S. nr. 6,075,181 si 6,150,584 referitor la tehnologia
XENOMOUSE™ ). Vezi, de asemenea, de exemplu, Li si colab., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA, 103:3557-
3562 (2006) in ceea ce priveste anticorpii umani generati printr-0 tehnologie de hibridom cu celule B
umane. Alternativ, anticorpii umani pot fi preparati, de asemenea, prin utilizarea bibliotecilor de drojdie si
a metodelor dezviluite, de exemplu in, WO2009/036379A2; W02010105256; W02012009568; si Xu si
colab., Protein Eng. Des. Sel., 26(10): 663-70 (2013).

Termenul "regiune hipervariabila,” "HVR," sau "HV," atunci cand este utilizat aici, se refera la
regiunile unui domeniu variabil de anticorp, cum ar fi cea a unui anticorp anti-TREM2 din prezenta
dezviluire, care sunt hipervariabile in secventi si/sau formeaza bucle definite structural. In general,
anticorpii cuprind sase HVR-uri; trei in VH (H1, H2, H3) si trei in VL (L1, L2, L3). In anticorpii nativi,
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H3 si L3 prezintd cea mai mare diversitate dintre cele sase HVR-uri si se crede cd H3 1n special joaca un
rol unic in a le conferi anticorpilor o specificitate fina. Vezi, de exemplu, Xu si colab., Immunity 13:37-45
(2000); Johnson si Wu in Methods in Molecular Biology 248:1-25 (Lo, ed., Human Press, Totowa, NJ,
2003)). intr-adevar, anticorpii de camelide care se gasesc in mod natural constand doar dintr-un lant greu
sunt functionali si stabili in absenta lantului usor. Vezi, de exemplu, Hamers-Casterman si colab., Nature
363:446-448 (1993) si Sheriff si colab., Nature Struct. Biol. 3:733-736 (1996).

Un numir de delimitari ale HVR sunt in uz si sunt cuprinse aici. in unele variante de realizare,
HVR-urile pot fi regiuni care determind complementaritatea Kabat (CDR-uri) bazate pe variabilitatea
secventei si sunt cele mai frecvent utilizate (Kabat si colab., supra). in unele variante de realizare, HVR-
urile pot fi CDR-uri Chothia. Chothia se refera in schimb la locatia buclelor structurale (Chothia si Lesk J.
Mol. Biol. 196:901-917 (1987)). in unele variante de realizare, HVR-urile pot fi HVR-uri AbM. HVR-
urile AbM reprezinta un compromis intre CDR-urile Kabat si buclele structurale Chothia si sunt utilizate
de software-ul de modelare a anticorpilor AbM de la Oxford Molecular. in unele variante de realizare,
HVR-urile pot fi HVR-uri "de contact”. HVR-urile "de contact" se bazeazd pe o analiza a structurilor
cristaline complexe disponibile. Reziduurile de la fiecare dintre aceste HVR-uri sunt notate mai jos.

Bucla AbM Kabat Chothia Contact

L1 L24-1.34 L24-1.34 L26-L32 L30-L36

L2 L50-L56 L50-L56 L50-L52 L46-L55

L3 L89-L97 L89-L97 L91-L96 L89-L96

H1 H31-H35B H26-H35B H26-H32 H30-H35B (numerotarea Kabat)
H1 H31-H35 H26-H35 H26-H32 H30-H35 (numerotarea Chothia)
H2 H50-H65 H50-H58 H53-H55 H47-H58

H3 H95-H102 H95-H102 H96-H101 H93-H101

HVR-urile pot cuprinde "HVR-uri extinse", dupa cum urmeaza: 24-36 sau 24-34 (L1), 46-56 sau
50-56 (L2), si 89-97 sau 89-96 (L3) in VL, si 26-35 (H1), 50-65 sau 49-65 (o variantd de realizare
preferatd) (H2), si 93-102, 94-102, sau 95-102 (H3) in VH. Reziduurile din domeniul variabil sunt
numerotate conform cu Kabat si colab., supra, pentru fiecare dintre aceste definitii ale HVR extinse.

Reziduurile de "cadru" sau "FR" sunt acele reziduuri din domeniul variabil, altele decét
reziduurile de HVR asa cum sunt definite aici.

Fraza "numerotarea reziduurilor din domeniul variabil ca in Kabat " sau "numerotarea pozitiei
aminoacizilor ca in Kabat," si variatii ale acestora, se referd la sistemul de numerotare utilizat pentru
domeniile variabile ale lantului greu sau domeniile variabile ale lantului usor ale compilatiei de anticorpi
din Kabat si colab., supra. Folosind acest sistem de numerotare, secventa liniara reala de aminoacizi poate
contine mai putini aminoacizi sau unii suplimentari corespunzatori unei scurtari a, sau inserarii intr-un FR
sau HVR al domeniului variabil. De exemplu, un domeniu variabil al lantului greu poate include o
singurd insertie de aminoacid (reziduul 52a conform Kabat) dupa reziduul 52 al H2 si reziduurile inserate
(de exemplu, reziduurile 82a, 82b si 82c, etc. conform cu Kabat) dupa reziduul 82 din FR al lantului greu.
Numerotarea Kabat a reziduurilor poate fi determinata pentru un anticorp dat prin alinierea la regiunile de
omologie ale secventei anticorpului cu o secventa "standard" numerotata Kabat.

Sistemul de numerotare Kabat este utilizat, in general, atunci cand se face referire la un reziduu
din domeniul variabil (aproximativ reziduurile 1-107 ale lantului usor si reziduurile 1-113 ale lantului
greu) (de exemplu, Kabat si colab., Sequences of Immunological Interest. Ed. a-5-a Public Health Service,
National Institutes of Health, Bethesda, Md. (1991)). "Sistemul de numerotare EU sau Kabat" sau
"indicele EU" este In general utilizat atunci cand se referd la un reziduu dintr-o regiune constanta a
lantului greu de imunoglobulind (de exemplu, indicele EU raportat in Kabat si colab., supra). "Indicele
EU ca in Kabat" se referda la numerotarea EU a reziduurilor anticorpului uman IgG1l. Referirile la
numerele reziduurilor din domeniul variabil al anticorpilor Inseamna numerotarea reziduurilor cu sistemul
de numerotare Kabat. Referirile la numerele reziduurilor din domeniul constant al anticorpilor Inseamna
numerotarea reziduurilor cu EU sau sistemul de numerotare Kabat (de exemplu, vezi Publicatia de brevet
de Statele Unite Nr. 2010-280227).

Un "cadru uman acceptor" asa cum se utilizeaza aici este un cadru care cuprinde secventa de
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aminoacizi a unui cadru VL sau VH derivat dintr-un cadru de imunoglobulind umana sau un cadru
consens uman. Un cadru uman acceptor "derivat de la" un cadru de imunoglobulind umana sau un cadru
de consens uman poate cuprinde aceeasi secventa de aminoacizi a acesteia sau poate contine modificari
preexistente ale secventei de aminoacizi. In unele variante de realizare, numirul de modificari
preexistente ale aminoacizilor este de 10 sau mai mic, 9 sau mai mic, 8 sau mai mic, 7 sau mai mic, 6 sau
mai mic, 5 sau mai mic, 4 sau mai mic, 3 sau mai mic, sau 2 sau mai mic. Acolo unde modificarile
preexistente ale aminoacizilor sunt prezente intr-un VH, de preferintd acele modificari apar doar la trei,
doua sau una dintre pozitiile 71H, 73H si 78H; de exemplu, reziduurile de aminoacizi din acele pozitii pot
fi 71A, 73T si/sau 78A. Intr-o varianti de realizare, cadrul uman acceptor VL este identic ca secventd cu
secventa cadru de imunoglobulind umand VL sau cu secventa cadru consens umana.

Un "cadru de consens uman" este un cadru care reprezintd reziduuri de aminoacizi care apar cel
mai uzual intr-o selectie de secvente cadru VL sau VH de imunoglobulini umana. In general, selectia
secventelor VL sau VH de imunoglobulind umana este efectuata dintr-un subgrup de secvente de
domeniu variabil. In general, subgrupul de secvente este un subgrup ca in Kabat si colab., Sequences of
Proteins of Immunological Interest, ed. a-5-a, Public Health Service, National Institutes of Health,
Bethesda, MD (1991). Exemplele includ pentru VL, subgrupul poate fi subgrupul kappa I, kappa I,
kappa III sau kappa IV ca in Kabat si colab., supra. In plus, pentru VH, subgrupul poate fi subgrupul I,
subgrupul II sau subgrupul III ca in Kabat si colab., supra.

O "modificare de aminoacizi" intr-o pozitie specificata, de exemplu, a unui anticorp anti-TREM2
din prezenta dezvaluire, se refera la substituirea sau deletia reziduului specificat, sau inserarea a cel putin
unui reziduu de aminoacid adiacent reziduului specificat. Inserarea "adiacentd" unui reziduu specificat
inseamna inserarea in unul sau doua reziduuri ale acestuia. Inserarea poate fi N-terminald sau C-terminala
la reziduul specificat. Aici modificarea preferatd a unui aminoacid este o substitutie.

Un anticorp cu "maturat prin afinitate” cum ar fi un anticorp anti-TREM2 maturat prin afinitate
din prezenta dezvaluire, este unul cu una sau mai multe modificari ale unuia sau mai multor HVR-uri ale
acestuia care au ca rezultat o Imbunatatire a afinitatii anticorpului pentru antigen, in comparatie cu un
anticorp parinte care nu posedd acea(acele) modificare(dri). Intr-o variantia de realizare, un anticorp
maturat prin afinitate are afinitati nanomolare sau chiar picomolare pentru antigenul tintd. Anticorpii
maturati ca afinitate sunt produsi prin proceduri cunoscute in domeniu. De exemplu, Marks si colab.,
Bio/Technology 10:779-783 (1992) descrie maturarea afinitatii prin amestecarea domeniilor VH si VL.
Mutageneza aleatorie a reziduurilor de HVR si/sau cadru este descrisa, de exemplu: Barbas si colab. Proc
Nat. Acad. Sci. USA 91:3809-3813 (1994); Schier si colab. Gene 169: 147-155 (1995); Yelton si colab. J.
Immunol. 155: 1994-2004 (1995); Jackson si colab., J. Immunol. 154(7):3310-9 (1995); si Hawkins si
colab, J. Mol. Biol. 226:889-896 (1992).

Asa cum se utilizeaza aici, termenul "recunoaste specific" sau "se leaga specific"” se referd la
interactiuni masurabile si reproductibile, cum ar fi atractia sau legarea dintre o tintd si un anticorp, cum ar
fi intre un anticorp anti-TREM2 si TREM2 care este determinanta pentru prezenta tintei in prezenta unei
populatii eterogene de molecule, inclusiv molecule biologice. De exemplu, un anticorp, cum ar fi un
anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire, care se leaga specific sau preferential la o tintd sau un
epitop este un anticorp care se leaga la aceasta tinta sau epitop cu o afinitate mai mare, aviditate, mai usor
si/sau cu o duratda mai mare decat se leagd de alte tinte sau de alti epitopi ai tintei. Se Intelege, de
asemenea, la citirea acestei definitii, ca, de exemplu, un anticorp (sau un fragment) care se leaga specific
sau preferential la o prima tintd se poate lega sau nu specific sau preferential la o a doua tinta. Ca
atare, "legare specifica" sau "legare preferentiala” nu necesitd neaparat (desi poate include) legarea
exclusiva. Un anticorp care se leaga specific la o tintd poate avea o constantd de asociere de cel putin
aproximativ 10 *M ™ sau 104 M %, uneori de aproximativ 10°M* sau 105 M 1, in alte cazuri de
aproximativ 105 M sau 107 M 1, aproximativ 108 M *la 10°M 1, sau aproximativ 10 °M 1 la
10 ' M sau mai ridicati. O varietate de formate de imunotestare pot fi utilizate pentru a selecta
anticorpi specific imunoreactivi cu o anumitd proteind. De exemplu, imunotestele ELISA 1n faza solida
sunt utilizate ca rutind pentru a selecta anticorpi monoclonali specific imunoreactivi cu o proteina. Vezi,
de exemplu, Harlow si Lane (1988) Antibodies, A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Publications,
New York, pentru o descriere a formatelor si conditiilor imunotestelor care pot fi utilizate pentru a se
determina imunoreactivitatea specifica.

Asa cum se utilizeaza aici, o "interactiune" intre o proteina TREM?2 si o a doua proteind
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cuprinde, fara limitare, o interactiune proteind-proteind, o interactiune fizica, o interactiune chimica,
legare, legare covalenta si legare ionica. Asa cum se utilizeaza aici, un anticorp "inhibd interactiunea"
intre doud proteine atunci cand anticorpul perturba, reduce sau elimind complet o interactiune intre cele
doua proteine. Un anticorp din prezenta dezvaluire, sau fragment al acestuia, "inhiba interactiunea" intre
doua proteine atunci cand anticorpul sau fragmentul acestuia se leaga la una dintre cele doud proteine.

Un anticorp "agonist” sau un anticorp "care activeaza” este un anticorp care induce (de
exemplu, creste) una sau mai multe activititi sau functii ale antigenului dupid ce anticorpul leaga
antigenul.

Un anticorp "antagonist" sau un anticorp "care blocheaza” este un anticorp care reduce sau
elimina (de exemplu, descreste) legarea antigenului la unul sau mai multi liganzi dupa ce anticorpul leaga
antigenul si/sau care reduce sau elimind (de exemplu, descreste) una sau mai multe activitati sau functii
ale antigenului dupa ce anticorpul leagi antigenul. in unele variante de realizare, anticorpii antagonisti
sau anticorpii de blocare inhiba substantial sau complet legarea antigenului la unul sau mai multi liganzi
si/sau una sau mai multe activitati sau functii ale antigenului.

"Functii efectoare” ale unui anticorp se refera la acele activitati biologice atribuibile regiunii Fc
(o regiune Fc cu secventa nativa sau o regiune Fc cu o variantd a secventei de aminoacizi) a unui anticorp
si variaza cu izotipul anticorpului.

Termenul "regiune Fc" se utilizeaza aici pentru a defini o regiune C-terminala a unui lant greu
de imunoglobulind, incluzand regiuni Fc cu secventd nativa si regiuni Fc variante. Desi limitele regiunii
Fc ale unui lant greu de imunoglobulind pot varia, regiunea Fc a lantului greu al IgG umana este uzual
definita astfel incat sa se intinda de la un reziduu de aminoacid in pozitia Cys226, sau de la Pro230, la
capatul carboxil-terminal al acesteia. Lizina C-terminala (reziduul 447 conform sistemului de numerotare
EU sau Kabat) a regiunii Fc poate fi indepartatd, de exemplu, in timpul producerii sau purificarii
anticorpului sau prin ingineria recombinati a acidului nucleic care codifici un lant greu al anticorpului. in
consecintd, o compozitie de anticorpi intacti poate cuprinde populatii de anticorpi cu toate reziduurile
K447 indepartate, populatii de anticorpi fara reziduuri K447 indepartate si populatii de anticorpi avand un
amestec de anticorpi cu si fara reziduul K447. Regiunile Fc cu secventd nativa adecvate pentru utilizarea
in anticorpii din prezenta dezvaluire includ IgG1, IgG2, 1gG3 si [gG4 umane.

O "regiune Fc cu secventd nativa” cuprinde o secventd de aminoacizi identica cu secventa de
aminoacizi a unei regiuni Fc care se gaseste in naturd. Regiunile Fc umane cu secventd nativa includ o
regiune Fc de IgG1 umana cu secventa nativd (alotipuri non-A si A); regiunea Fc de 1gG2 umana cu
secventd nativa; regiunea Fc de IgG3 umana cu secventd nativa; si secventa nativa a regiunii Fc 1gG4
umane precum si variantele care apar natural ale acestora.

O "varianta de regiune Fc" cuprinde o secventd de aminoacizi care difera de cea a unei regiuni
Fc cu secventa nativd in virtutea a cel putin unei modificari de aminoacizi, de preferintd una sau mai
multe substitutii de aminoacizi. De preferintd, regiunea Fc variantd are cel putin o substitutie de
aminoacid in comparatie cu o regiune Fc cu secventd nativd sau cu o regiune Fc a unei polipeptide
parinte, de exemplu de la aproximativ una pand la aproximativ zece substitutii de aminoacizi si, de
preferinta, de la aproximativ una pand la aproximativ cinci substitutii de aminoacizi intr-0 regiune Fc cu
secventd nativa sau in regiunea Fc a polipeptidei parinte. Regiunea Fc variantd de aici va avea, de
preferinta, cel putin aproximativ 80% omologie cu o regiune Fc cu secventa nativa si/sau cu o regiune Fc
a unei polipeptide parinte si cel mai preferabil cel putin aproximativ 90% omologie cu aceasta, mai
preferabil cel putin aproximativ 95% omologie cu acestea.

"Receptor de Fc" sau "FcR" descrie un receptor care se leaga la regiunea Fc a unui anticorp. FcR
preferat este o secventd nativd FcR umand. Mai mult, un FcR preferat este unul care leagd un anticorp
IgG (un receptor gamma) si include receptori din subclasele FcyRI, FcyRII, si FcyRIII, inclusiv variante
alelice si forme matisate alternativ ale acestor receptori, receptorii FcyRII includ FcyRIIA (un "receptor
activator") si FcyRIIB (un "receptor de inhibare"), care au secvente de aminoacizi similare care difera in
principal in ceea ce priveste domeniile citoplasmatice ale acestora. Receptorul de activare FcyRIIA
contine un motiv de activare imunoreceptor pe baza de tirozina ("ITAM") in domeniul sau citoplasmatic.
Receptorul de inhibare FcyRIIB contine un motiv de inhibare imunoreceptor pe baza de tirozina ("ITIM")
in domeniul sdu citoplasmatic. (vezi, de exemplu, M. Daéron, Annu. Rev. Immunol. 15:203-234 (1997)).
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FCR-uri sunt trecute in revistd in Ravetch si Kinet, Annu. Rev. Immunol. 9:457-92 (1991); Capel si
colab., Immunomethods 4:25-34 (1994); si de Haas si colab., J. Lab. Clin. Med. 126: 330-41 (1995). Alte
FcR-uri, inclusiv cele care vor fi identificate in viitor, sunt cuprinse in termenul "FcR" de aici. FcR-urile
pot creste, de asemenea, timpul de injumatatire in ser al anticorpilor.

Legarea in vivo la FcRn si timpul de injumatatire in ser al polipeptidelor de legare cu afinitate
mare a FcRn uman pot fi testate, de exemplu, la linii celulare de soareci transgenici sau umane
transfectate care exprimd FcRn uman, sau la primate carora li se administreaza polipeptide avand o
regiune Fc variantd. WO 2004/42072 (Presta) descrie variante de anticorpi cu legare crescutd sau
diminuata la FcR-uri. Vezi, de asemenea, de exemplu, Shields si colab., J. Biol. Chem. 9(2):6591-6604
(2001).

Asa cum se utilizeaza aici, "procent (%) de identitate a secventei de aminoacizi” si
"omologie" in ceea ce priveste o secventd de peptida, polipeptida sau anticorp se referd la procentul de
reziduuri de aminoacizi dintr-o secventa candidata care sunt identice cu reziduurile de aminoacizi din
secventa specificd de peptida sau polipeptidd, dupa alinierea secventelor si introducerea golurilor, daca
este necesar, pentru a se realiza procentul maxim de identitate de secventa si fara a lua in considerare
nicio substitutie conservativa ca parte a identitatii de secventd. Alinierea in scopul determinarii
procentului de identitate a secventei de aminoacizi poate fi realizatd in diferite moduri care fac parte din
calificarea in domeniu, de exemplu, utilizdind un software de calculator disponibil public, cum ar fi
BLAST, BLAST-2, ALIGN sau MEGALIGN™ (DNASTAR). Specialistii iIn domeniu pot determina
parametrii adecvati pentru masurarea alinierii, inclusiv orice algoritmi cunoscuti in domeniu, necesari
pentru a se obtine alinierea maxima pe Intreaga lungime a secventelor comparate.

O molecula de acid nucleic "izolata" care codificd un anticorp, cum ar fi un anticorp anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire, este o molecula de acid nucleic care este identificata si separata de cel
putin o moleculd de acid nucleic contaminant cu care este asociatd de regula in mediul in care a fost
produsd. De preferintd, acidul nucleic izolat este liber de asocierea cu toate componentele asociate cu
mediul de productie. Moleculele de acid nucleic izolate care codifica polipeptidele si anticorpii de aici
sunt intr-o altd forma decat in forma sau configuratia in care se gasesc in natura. Prin urmare, moleculele
de acid nucleic izolate se disting de acidul nucleic care codifica polipeptidele si anticorpii de aici existenti
in mod natural in celule.

Termenul "vector," asa cum se utilizeaza aici, se intentioneaza si se refere la 0 moleculd de acid
nucleic capabila sa transporte un alt acid nucleic la care acesta a fost legat. Un tip de vector este o
"plasmida", care se refera la un ADN circular dublu catenar in care pot fi legate segmente suplimentare de
ADN. Un alt tip de vector este un vector fag. Un alt tip de vector este un vector viral, in care segmente
suplimentare de ADN pot fi legate in genomul viral. Anumiti vectori sunt capabili de replicare autonoma
intr-o celula gazda in care sunt introdusi (de exemplu, vectori bacterieni avand o origine de replicare
bacteriand si vectori de mamifere epizomale). Alti vectori (de exemplu, vectori de mamifere non-
epizomiale) pot fi integrati in genomul unei celule gazda la introducerea in celula gazda si, prin urmare,
sunt replicati Tmpreuna cu genomul gazda. Mai mult, anumiti vectori sunt capabili sd directioneze
exprimarea genelor de care sunt legati operativ. Astfel de vectori sunt denumiti aici "vectori de exprimare
recombinanti" sau pur si simplu "vectori de exprimare". in general, vectorii de exprimare utili in tehnicile
de ADN recombinant sunt frecvent sub forma de plasmide. in prezenta specificatie, "plasmida" si
"vector" pot fi utilizate interschimbabil deoarece plasmida este cea mai frecvent utilizata forma de vector.

"Polinucleotida,” sau "acid nucleic," asa cum se utilizeaza interschimbabil aici, se referd la
polimeri de nucleotide de orice lungime si includ ADN si ARN. Nucleotidele pot fi dezoxiribonucleotide,
ribonucleotide, nucleotide sau baze modificate si/sau analogii acestora, sau orice substrat care poate fi
incorporat intr-un polimer prin ADN sau ARN polimeraza sau printr-o reactie sinteticd. O polinucleotida
poate cuprinde nucleotide modificate, cum ar fi nucleotidele metilate si analogii lor. Daca este prezenta,
modificarea structurii nucleotidice poate fi impartasitd inainte sau dupa asamblarea polimerului. Secventa
de nucleotide poate fi intreruptd de componente non-nucleotidice. O polinucleotida poate cuprinde o
modificare(ari) efectuatd(e) dupa sinteza, cum ar fi conjugarea la o etichetd. Alte tipuri de modificari
includ, de exemplu, "acoperiri”, substituirea uneia sau mai multor nucleotide care apar natural cu un
analog, modificari internucleotidice cum ar fi, de exemplu, cele cu legaturi fara sarcina (de exemplu, metil
fosfonati, fosfotriesteri, fosfoamidati, carbamati, etc.) si cu legaturi cu sarcind (de exemplu, fosforotioati,
fosforoditioati, etc.), cele care contin fragmente suspendate, cum ar fi, de exemplu, proteine (de exemplu,
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nucleaze, toxine, anticorpi, peptide semnal, ply-L-lizina, etc.), cele cu intercalatoare (de
exemplu, acridina, psoralen, etc.), cele care contin chelatori (de exemplu, metale, metale radioactive, bor,
metale oxidative, etc.), cele care contin alchilatori, cele cu legaturi modificate (de exemplu, acizi nucleici
alfa anomerici, etc.), precum si forme nemodificate ale unei(unor)polinucleotidi(e). in plus, oricare dintre
gruparile hidroxil prezente de obicei in zaharuri pot fi inlocuite, de exemplu, cu grupari fosfonat, grupari
fosfat, protejate de grupari protectoare standard sau activate pentru a prepara legaturi suplimentare la
nucleotide suplimentare sau pot fi conjugate cu suporturi solide sau semisolide. OH-ul terminal 5' si 3'
poate fi fosforilat sau substituit cu amine sau fragmente ale unei grupari de acoperire organice avand de la
1 pana la 20 atomi de carbon. Alti hidroxili pot fi, de asemenea, derivatizati la grupéri protectoare
standard. Polinucleotidele pot contine, de asemenea, forme analoage de zaharuri de ribozd sau
dezoxiribozi care sunt in general cunoscute in domeniu, incluzand, de exemplu, 2'-O-metil-, 2'-O-alil-, 2'-
fluoro- sau 2'-azido-riboza, analogi carbociclici de zahar, zaharuri a-anomerice, zaharuri epimerice cum
ar fi arabinoza, xiloze sau lixoze, zaharuri piranozice, zaharuri furanozice, sedoheptuloze, analogi aciclici
si analogi nucleozidici bazici cum ar fi metil ribozida. Una sau mai multe legaturi de fosfodiester pot fi
inlocuite cu grupari de legatura alternative. Aceste grupari de legatura alternative includ, dar nu se
limiteaza la, variante de realizare in care fosfatul este inlocuit cu P(O)S ("tioat"), P(S)S ("ditioat"),
(O)NR2 ("amidat"), P(O)R, P(O)OR', CO, sau CH2 ("formacetal"), in care fiecare R sau R' este
independent H sau alchil (C 1-20) substituit sau nesubstituit contindnd optional o legaturd de eter (-O-),
aril, alchenil, cicloalchil, cicloalchenil sau araldil. Nu toate legaturile dintr-o polinucleotida trebuie sa fie
identice. Descrierea anterioara se aplicd tuturor polinucleotidelor la care se face referire aici, inclusiv
ARN si ADN.

O "celula gazda" include o celula individuala sau o culturd de celule care poate fi sau a fost un
recipient pentru vector(i) pentru incorporarea insertiilor de polinucleotide. Celulele gazdd includ
descendenta unei singure celule gazda, iar descendenta poate sd nu fie neaparat complet identica (in
morfologie sau in complementul ADN-ului genomic) cu celula parinte initiala din cauza unei mutatii
naturale, accidentale sau deliberate. O celuld gazda include celule transfectate in vivocu o
polinucleotida(e) din aceasta inventie.

"Purtatori” asa cum se utilizeaza aici includ purtatori, excipienti sau stabilizatori acceptabili
farmaceutic care sunt netoxici pentru celula sau mamiferul care este expus la acestia in dozele si la
concentratiile folosite. Adesea purtdtorul acceptabil din punct de vedere fiziologic este o solutie apoasa
tamponata la pH. Exemple de purtatori acceptabili din punct de vedere fiziologic includ tampoane cum ar
fi fosfat, citrat i alti acizi organici; antioxidanti inclusiv acid ascorbic; polipeptide cu greutate moleculara
mica (mai putin de aproximativ 10 reziduuri); proteine, cum ar fi albumina serica, gelatina sau
imunoglobulinele; polimeri hidrofili cum ar fi polivinilpirolidona; aminoacizi cum ar fi glicina,
glutamina, asparagina, arginina sau lizina; monozaharide, dizaharide si alti carbohidrati incluzadnd
glucozd, manoza sau dextrine; agenti de chelatizare cum ar fi EDTA; alcooli zaharici, cum ar fi manitol
sau sorbitol; contraioni care formeaza o sare, cum ar fi sodiu; si/sau agenti tensioactivi neionici cum ar fi
TWEEN™, polietilenglicol (PEG), si PLURONICS™.

Termenul "aproximativ" asa cum se utilizeazad aici se referda la intervalul obisnuit de eroare
pentru valoarea respectiva, cunoscut cu usurintd de catre o persoana calificatd in acest domeniu tehnic.
Trimitere la "aproximativ" o valoare sau parametru de aici include (si descrie) variante de realizare care
sunt directionate catre acea valoare sau parametru in sine.

Asa cum se utilizeaza aici si in revendicarile anexate, formele singulare "un", "o" si "-ul" includ
referiri la plural, daca contextul nu indica clar altfel. De exemplu, referirea la un "anticorp" este o referire
la unul la mai multi anticorpi, cum ar fi cantitati molare, si include echivalenti ai acestora cunoscuti
specialistilor in domeniu si asa mai departe.

Se intelege cd aspectul si variantele de realizare ale prezentei dezvaluiri descrise aici includ
"cuprinzand", "constand" si "constand in esentd din" ale aspectelor si variantelor de realizare.

Prezentare generala

Prezenta dezviluire se refera la anticorpi anti-TREM2 (de exemplu, anticorpi monoclonali) cu
afinitate si caracteristici functionale Tmbunatatite; metode de obtinere si utilizare a unor astfel de
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anticorpi; compozitii farmaceutice care contin astfel de anticorpi; acizi nucleici care codifica astfel de
anticorpi; si celule gazda care contin acizi nucleici care codifica astfel de anticorpi.

In consecinti, anumite aspecte ale prezentei dezviluiri se bazeazi, cel putin partial, pe
identificarea anticorpilor anti-TREM2 care sunt capabili sd se lege cu afinitate ridicatd la TREM2 atat
uman cét si de maimuta cynomolgus (vezi, de exemplu, Exemplele 2 si 6); care sunt capabili s se lege cu
afinitate ridicata la celulele imune umane primare (vezi, de exemplu, Exemplele 1-3); care au o capacitate
imbunatititd de grupare si activare a semnalizarii TREM2 in vitro si in vivo (vezi, de exemplu, Exemplele
3, 7, si 11); si care au capacitatea imbunatatita de a creste supravietuirea celulei imune in vitro (vezi, de
exemplu, Exemplele 3 si 9). Avantajos, s-a aratat ca anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezvaluire au
imbunatitit timpii de injumadtatire in vivo si au fost capabili sd reduca nivelurile plasmatice ale TREM2
solubil in vitro si in vivo (vezi, de exemplu, Exemplele 4, 8, si 10). in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire induc, maresc sau imbunitatesc in alt mod una sau mai
multe activitaiti TREM2 din prezenta dezvaluire. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezvaluire au una sau mai multe dintre aceste afinitate si caracteristici functionale imbunatatite,
in comparatie cu un anticorp anti-TREM2 avand regiunea variabila a lantului greu si regiunea variabila a
lantului ugor a anticorpului AL2p-h50 sau AL2p-h77. Mai mult, pe baza rezultatelor descrise in
Exemplele 2-11, caracteristicile functionale ale anticorpilor anti-TREM2 maturati prin afinitate din
prezenta dezvaluire nu ar fi fost previzibile din afinitatea lor imbunatatita pentru TREM2.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cu afinitate ridicata
pentru TREM2 prezintd urmatoarele proprietati functionale: capacitatea de a creste semnalizarea TREM?2
atat in format solubil, cat si In format legat de placd; capacitatea de a promova supravietuirea
macrofagelor umane primare si a celulelor dendritice umane primare; capacitatea de a reduce productia de
TREM2 solubil (sTREM2) de citre celulele mieloide umane primare atat in vitro cat si in vivo; si au
reactivitate polispecificd (PSR) relativ scazutd, care este o masurd a legarii nespecifice. Asa cum este
dezvaluit aici, maturarea prin afinitate poate conduce la variante de anticorp anti-TREM?2 care au atat
afinitate de legare crescutd, cat si PSR crescut (adicd, legare nespecifica relativ ridicatd). in timp ce
anumiti anticorpi din prezenta dezvaluire, cum ar fi AL2p-31 si AL2p-60, au afinitate de legare mai
ridicatd si proprietati functionale mai bune decét alte variante de anticorpi maturati prin afinitate, acestia
prezinta, de asemenea, un PSR ridicat si au niveluri ridicate de legare de fundal la celule (vezi, de
exemplu, Exemplul 12). Surprinzator, anticorpii AL2p-58 si AL2p-47 prezinta atit afinitate de legare
ridicatd, cat si un PSR relativ scizut in comparatie cu alte variante de anticorpi cu afinitate ridicata, cum
ar fi AL2p-31 si AL2p-60, avand in acelasi timp capacitatea de a creste semnalizarea TREM2 atat in
format solubil cat si In cel legat de placa, pentru a promova supravietuirea macrofagelor umane primare gi
a celulelor dendritice umane primare; si pentru a reduce productia de TREM2 solubil (sTREM?2) de catre
celulele mieloide umane primare atat in vitro cét si in vivo (vezi, de exemplu, Exemplele 2-12). Pe baza
acestor rezultate, a fost neasteptat ca anticorpii AL2p-58 si AL2p-47 sa prezinte afinitate ridicatd pentru
TREM?2 si proprietati functionale bune fird a prezenta vreo PSR semnificativa sau legare de fundal la
celule.

Rezultatele din Exemplul 9 arata, de asemenea, surprinzator ca anticorpii anti-TREM2 maturati
prin afinitate din prezenta dezvaluire, cum ar fi AL2p-58 si AL2p-47, induc o creste de cateva sute de ori
a viabilitatii celulare a macrofagelor si a celulelor dendritice umane primare (vezi, de exemplu, Tabelul
14 si FIG. 8A si 8B). Aceasta proprietate functionald este surprinzatoare, deoarece anticorpilor anti-
TREM2 maturati prin afinitate, cum ar fi AL2p-58 si AL2p-47, prezintd numai o imbunatatire de
aproximativ 10 ori a afinitdtii (Kp) pentru legarea la TREM2-Fc uman in comparatie cu anticorpul
parental AL2p anti-TREM?2 de soarece (vezi, de exemplu, Tabelele 1 si 8), dar au o crestere de cateva
sute de ori a capacititii lor de a promova viabilitatea celulari. in plus, este surprinzitor faptul ca
anticorpul AL2p-37, care are o afinitate de legare aproximativ similard cu AL2p-58 si AL2p-47, are 0
putere relativ mai mica decat AL2p-58 si AL2p-47 pentru promovarea viabilitatii celulare.

Proteine TREM2

Intr-un aspect, prezenta dezviluire furnizeaza anticorpi care se leagi la o proteindi TREM2 din
prezenta dezvaluire cu afinitate Imbunatatitd si induc una sau mai multe activitati ale TREM2 si/sau
intensificd una sau mai multe activitati ale TREM2 dupa legarea la o proteind TREM2 exprimata intr-0
celula.
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Proteinele TREM2 din prezenta dezviluire includ, fard limitare, o proteind TREM2 umana (Nr.
acces Uniprot QINZC2; SECV ID NR: 1), si o proteina TREM2 de mamifer non-uman, cum ar fi
proteina TREM?2 de soarece (Nr. acces Uniprot Q99NHS; SECV ID NR: 2), proteina TREM2 de sobolan
(Nr. acces Uniprot D3ZZ89; SECV ID NR: 3), proteinda TREM2 de maimutd Rhesus (Nr. acces Uniprot
F6QVF2; SECV ID NR: 4), proteina TREM2 de maimutd cynomolgus (Nr. acces NCBI
XP_015304909.1; SECV ID NR: 5), proteina TREM2 de ecvina (Nr. acces Uniprot F7D6L0; SECV ID
NR: 6), proteind TREM?2 de porc (Nr. acces Uniprot H2EZZ3; SECV ID NR: 7), si proteinda TREM?2 de
caine (Nr. acces Uniprot E2RP46; SECV ID NR: 8). Asa cum se utilizeaza aici "proteinda TREM2" se
referd atat la secvente de tip salbatic, cat si la secvente variante care apar natural.

Receptorul de declansare exprimat pe celulele mieloide-2 (TREM2) este denumit in diferite
feluri ca TREM-2, TREM2a, TREM2b, TREM2c, receptor de declansare exprimat pe celulele mieloide-
2a si receptor de declansare exprimat pe monocite-2. TREM2 este o proteind membranard din 230 de
aminoacizi. TREM2 este un receptor asemandtor imunoglobulinei exprimat in principal pe celulele liniei
mieloide, incluzand, fara limitare, macrofage, celule dendritice, monocite, celule Langerhans ale pielii,
celule Kupffer, osteoclaste si microglia. In unele variante de realizare, TREM2 formeazi un complex de
receptor semnalizare cu DAP12. In unele variante de realizare, TREM2 fosforileaza si semnaleaza prin
DAPI12 (o proteind adaptor de domeniu ITAM). In unele variante de realizare semnalizarea TREM2 are
ca rezultat activarea in aval a PI3K sau a altor semnale intracelulare. Pe celulele mieloide, semnalele
receptorului similar cu Toll (TLR) sunt importante pentru activarea activitatilor TREM2, de exemplu, in
contextul unui raspuns de infectie. TLR-urile joacd, de asemenea, un rol cheie in raspunsul inflamator
patologic, de exemplu, TLR-uri exprimate in macrofage si celule dendritice.

In unele variante de realizare, un exemplu de secventi de aminoacizi TREM2 umani este
specificat mai jos ca SECV ID NR: 1:

10 20 30 40 50 60
MEPLRLLILL FVTELSGAHN TTVFQGVAGQ SLOVSCPYDS MKHWGRRKAW CRQLGEKGPC

70 80 90 100 110 120
QRVVSTHNLW LLSFLRRWNG STAITDDTLG GTLTITLRNL QPHDAGLYQC QSLHGSEADT

130 140 150 160 170 180
LRKVLVEVLA DPLDHRDAGD LWFPGESESF EDAHVEHSIS RSLLEGEIPF PPTSILLLLA

190 200 210 220 230
CIFLIKILAA SALWAAAWHG QKPGTHPPSE LDCGHDPGYQ LQTLPGLRDT

in unele variante de realizare, TREM2-ul uman este o preprotema care include o peptida semnal.
in unele variante de realizare, TREM2-ul uman este o proteind matura. in unele variante de realizare,
proteina TREM2 maturd nu include o peptidd semnal. In unele variante de realizare, proteina TREM2
maturd este exprimati pe o celuld. In unele variante de realizare, TREM2 contine o peptidi semnal
localizata la reziduurile de aminoacizi 1-18 ale TREM2 uman (SECV ID NR: 1); un domeniu extracelular
de tip variabil (IgV) similar imunoglobulinei situat la reziduurile de aminoacizi 29-112 ale TREM2 uman
(SECV ID NR: 1); secvente extracelulare suplimentare situate la reziduurile de aminoacizi 113-174 ale
TREM2 uman (SECV ID NR: 1); un domeniu transmembranar localizat la reziduurile de aminoacizi 175-
195 ale TREM2 uman (SECV ID NR: 1); si un domeniu intracelular localizat la reziduurile de aminoacizi
196-230 ale TREM2 uman (SECV ID NR: 1).

Domeniul transmembranar al TREM2 uman contine o lizina la reziduul de aminoacid 186 care
poate interactiona cu un acid aspartic din DAP12, care este o proteind adaptoare cheie care transduce
semnalizarea de la TREM2, TREM1 si alti membri inruditi ai familiei de IgV.

Omologii de TREM2 uman includ, fara limitare, receptorul de celule natural killer (NK) NK-p44
(NCTR2), receptorul polimeric de imunoglobulind (pIgR), CD300E, CD300A, CD300C si
TREMLI/TLTI. In unele variante de realizare, NCTR2 are similaritate cu TREM2 din domeniul IgV.
Anticorpi anti-TREM2

Anumite aspecte ale prezentei dezvaluiri se refera la anticorpi (de exemplu, anticorpi
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monoclonali) care se leaga specific la TREM2 cu afinitate imbunatatita. in unele variante de realizare,
anticorpii din prezenta dezviluire leagd o proteini TREM2 maturi. In unele variante de realizare,
anticorpii din prezenta dezvaluire leagd o proteind TREM?2 maturd, in care proteina TREM2 matura este
exprimati pe o celuld. In unele variante de realizare, anticorpii din prezenta dezviluire leaga o proteini
TREM2 exprimata pe una sau mai multe celule umane selectate dintre celule dendritice umane,
macrofage umane, monocite umane, osteoclaste umane, celule umane Langerhans ale pielii, celule
Kupffer umane, microglie umana si orice combinatii ale acestora.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagi la o
proteina TREM2 fard a concura, inhiba sau bloca in alt fel unul sau mai multi liganzi TREM2 de la
legarea la proteina TREM2. Exemple de liganzi TREM?2 adecvati includ, fard limitare, liganzi TREM2
exprimati de celule de E. coli, celule apoptotice, acizi nucleici, lipide anionice, APOE, APOE2, APOES,
APOE4, APOE anionic, APOE2 anionic, APOE3 anionic, APOE4 anionic, APOE lipidat, APOE2 lipidat,
APOES3 lipidat, APOE4 lipidat, lipide zwitterionice, fosfolipide cu sarcind negativa, fosfatidilserina,
sulfatide, fosfatidilcolina, sfingomielind, fosfolipide de membrana, proteine lipidate, proteolipide, peptide
lipidate, si beta peptide amiloide lipidate. In consecinta, in anumite variante de realizare, unul sau mai
multi liganzi TREM2 cuprind celule de E. coli, celule apoptotice, acizi nucleici, lipide anionice, lipide
zwitterionice, fosfolipide cu sarcinda negativa, fosfatidilserina (PS), sulfatide, fosfatidilcolina,
sfingomielina (SM), fosfolipide, proteine lipidate, proteolipide, peptide lipidate, si peptide beta amiloide
lipidate.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire nu inhiba cresterea
uneia sau mai multor celule imune inndscute. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezvaluire se leaga la una sau mai multe celule imune primare cu o afinitate care este de la cinci
ori mai ridicatd la 100 ori mai ridicatd decat un anticorp anti-TREM2 selectat dintre un anticorp anti-
TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV
ID NR: 27 si care cuprinde regiunea variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 56; un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabilda a lantului greu care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103; si un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila
a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabila a lantului
usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120. in unele variante de realizare, anticorpii
anti-TREM?2 din prezenta dezviluire se leagd la una sau mai multe celule imune primare cu o afinitate
care este cel putin de cinci ori mai ridicata, cel putin de sase ori mai ridicata, cel putin de sapte ori mai
ridicatd, cel putin de opt ori mai ridicata, cel putin de noud ori mai ridicata, cel putin de 10 ori mai
ridicatd, cel putin de 11 ori mai ridicata, cel putin de 12 ori mai ridicata, cel putin de 13 ori mai ridicata,
cel putin de 14 ori mai ridicata, cel putin de 15 ori mai ridicata, cel putin de 16 ori mai ridicatd, cel putin
de 17 ori mai ridicata, cel putin de 18 ori mai ridicata, cel putin de 19 ori mai ridicata, cel putin de 20 ori
mai ridicata, cel putin de 21 ori mai ridicatd, cel putin de 22 ori mai ridicata, cel putin de 23 ori mai
ridicatd, cel putin de 24 ori mai ridicata, cel putin de 25 ori mai ridicata, cel putin de 26 ori mai ridicata,
cel putin de 27 ori mai ridicata, cel putin de 28 ori mai ridicata, cel putin de 29 ori mai ridicatd, cel putin
de 30 ori mai ridicatd, cel putin de 35 ori mai ridicata, cel putin de 40 ori mai ridicata, cel putin de 45 ori
mai ridicatd, cel putin de 50 ori mai ridicatd decat cea a unui anticorp anti-TREM2 selectat dintre un
anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 27 si care cuprinde regiunea variabild a lantului usor care cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 56; a unui anticorp anti-TREM?2 care cuprinde o regiune variabila a
lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabild a lantului
usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103; si a unui anticorp anti-TREM2 care
cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si
o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120. in unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire se leaga la una sau mai multe celule
imune primare cu o intensitate medie a fluorescentei (MFI) care variaza de la 100 la 1500, sau mai mare
decat 1500. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagi la una
sau mai multe celule imune primare cu o intensitate medie a fluorescentei (MFI) care este cel putin de
100, cel putin de 110, cel putin de 120, cel putin de 130, cel putin de 140, cel putin de 141, cel putin de
150, cel putin de 152, cel putin de 155, cel putin de 159, cel putin de 160, cel putin de 170, cel putin de
180, cel putin de 187, cel putin de 190, cel putin de 194, cel putin de 195, cel putin de 200, cel putin de
210, cel putin de 220, cel putin de 224, cel putin de 230, cel putin de 235, cel putin de 240, cel putin de
250, cel putin de 260, cel putin de 262, cel putin de 270, cel putin de 280, cel putin de 288, cel putin de
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290, cel putin de 296, cel putin de 300, cel putin de 310, cel putin de 318, cel putin de 320, cel putin de
322, cel putin de 327, cel putin de 330, cel putin de 340, cel putin de 350, cel putin de 360, cel putin de
370, cel putin de 372, cel putin de 380, cel putin de 390, cel putin de 400, cel putin de 408, cel putin de
410, cel putin de 413, cel putin de 420, cel putin de 430, cel putin de 440, cel putin de 450, cel putin de
460, cel putin de 470, cel putin de 480, cel putin de 490, cel putin de 499, cel putin de 500, cel putin de
510, cel putin de 520, cel putin de 530, cel putin de 534, cel putin de 540, cel putin de 547, cel putin de
550, cel putin de 560, cel putin de 570, cel putin de 580, cel putin de 590, cel putin de 600, cel putin de
610, cel putin de 620, cel putin de 630, cel putin de 640, cel putin de 650, cel putin de 660, cel putin de
662, cel putin de 670, cel putin de 680, cel putin de 690, cel putin de 700, cel putin de 710, cel putin de
720, cel putin de 730, cel putin de 740, cel putin de 750, cel putin de 760, cel putin de 770, cel putin de
780, cel putin de 790, cel putin de 800, cel putin de 810, cel putin de 820, cel putin de 830, cel putin de
840, cel putin de 850, cel putin de 860, cel putin de 870, cel putin de 880, cel putin de 890, cel putin de
900, cel putin de 910, cel putin de 920, cel putin de 930, cel putin de 940, cel putin de 950, cel putin de
960, cel putin de 970, cel putin de 980, cel putin de 990, cel putin de 1000, cel putin de 1035, cel putin de
1110, cel putin de 1120, cel putin de 1130, cel putin de 1140, cel putin de 1150, cel putin de 1160, cel
putin de 1170, cel putin de 1180, cel putin de 1190, cel putin de 1200, cel putin de 1210, cel putin de
1220, cel putin de 1230, cel putin de 1240, cel putin de 1250, cel putin de 1260, cel putin de 1270, cel
putin de 1280, cel putin de 1290, cel putin de 1300, cel putin de 1310, cel putin de 1320, cel putin de
1330, cel putin de 1340, cel putin de 1350, cel putin de 1360, cel putin de 1370, cel putin de 1380, cel
putin de 1390, cel putin de 1400, cel putin de 1410, cel putin de 1420, cel putin de 1430, cel putin de
1440, cel putin de 1450, cel putin de 1460, cel putin de 1467, cel putin de 1470, cel putin de 1480, cel
putin de 1490, sau cel putin de 1500. in unele variante de realizare, MFI-ul este determinat la o
temperaturd de aproximativ 25°C. In unele variante de realizare, Kp este determinata folosind un anticorp
monovalent (de exemplu, un Fab) sau a anticorp cu lungime completa intr-o forma monovalentd. Sunt
descrise aici metode de preparare si selectie a anticorpilor care interactioneazd si/sau se leagd cu
specificitate la TREM2. (de exemplu, vezi Exemplele 1 si 2).

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se grupeazi si
activeaza semnalizarea TREM2 intr-un cuantum care este de cel putin de 0,5-ori mai mare, cel putin de
0,6-ori mai mare, cel putin de 0,7-ori mai mare, cel putin de 0,8-ori mai mare, cel putin de 0,9-ori mai
mare, cel putin de 1-datd mai mare, cel putin de 2-0ri mai mare, cel putin de 3-ori mai mare, cel putin de
4-ori mai mare, cel putin de 5-ori mai mare, cel putin de 6-ori mai mare, cel putin de 7-ori mai mare, cel
putin de 8-ori mai mare, cel putin de 9-ori mai mare, sau cel putin de 10-ori mai mare decat cea a unui
anticorp anti-TREM2 selectat dintre un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului
greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 27 si care cuprinde regiunea variabila a
lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 56; a unui anticorp anti-TREM2 care
cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o
regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103; si a unui
anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabilda a lantului greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 120.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se grupeazi si
activeaza semnalizarea TREM2 intr-un cuantum care variaza de la aproximativ 1-datd fatd de martor
(FOC) la aproximativ 30-ori fatd de martor (FOC). in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2
din prezenta dezviluire se grupeaza si activeaza semnalizarea TREM2 intr-un cuantum care este cel putin
de 1-data peste martor (FOC), de cel putin de 1,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de 1,2-0ri peste
martor (FOC), de cel putin de 1,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 1,4-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 1,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 1,6-ori peste martor (FOC), de cel putin de 1,7-0ri
peste martor (FOC), de cel putin de 1,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 1,9-ori peste martor
(FOC), de cel putin de 2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 2,1-ori peste martor (FOC), de cel putin
de 2,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 2,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 2,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 2,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 2,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 2,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 2,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 2,9-ori
peste martor (FOC), 3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 3,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de
3,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 3,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 3,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 3,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 3,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 3,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 3,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 3,9-ori
peste martor (FOC), 4-ori peste martor (FOC), de cel putin de 4,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de
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4,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 4,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 4,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 4,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 4,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 4,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 4,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 4,9-ori
peste martor (FOC), 5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 5,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de
5,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 5,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 5,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 5,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 5,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 5,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 5,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 5,9-ori
peste martor (FOC), 6-ori peste martor (FOC), de cel putin de 6,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de
6,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 6,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 6,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 6,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 6,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 6,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 6,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 6,9-0ri
peste martor (FOC), 7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 7,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de
7,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 7,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 7,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 7,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 7,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 7,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 7,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 7,9-ori
peste martor (FOC), 8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 8,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de
8,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 8,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 8,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 8,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 8,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 8,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 8,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 8,9-ori
peste martor (FOC), 9-ori peste martor (FOC), de cel putin de 9,1-ori peste martor (FOC), de cel putin de
9,2-ori peste martor (FOC), de cel putin de 9,3-ori peste martor (FOC), de cel putin de 9,4-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 9,5-ori peste martor (FOC), de cel putin de 9,6-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 9,7-ori peste martor (FOC), de cel putin de 9,8-ori peste martor (FOC), de cel putin de 9,9-ori
peste martor (FOC), de cel putin de 10-ori peste martor (FOC), de cel putin de 11-ori peste martor (FOC),
de cel putin de 12-ori peste martor (FOC), de cel putin de 13-ori peste martor (FOC), de cel putin de 14-
ori peste martor (FOC), de cel putin de 15-ori peste martor (FOC), de cel putin de 16-ori peste martor
(FOCQ), de cel putin de 17-ori peste martor (FOC), de cel putin de 18-ori peste martor (FOC), de cel putin
de 19-ori peste martor (FOC), de cel putin de 20-ori peste martor (FOC), de cel putin de 21-ori peste
martor (FOC), de cel putin de 22-ori peste martor (FOC), de cel putin de 23-ori peste martor (FOC), de
cel putin de 24-ori peste martor (FOC), de cel putin de 25-ori peste martor (FOC), de cel putin de 26-0ri
peste martor (FOC), de cel putin de 27-ori peste martor (FOC), de cel putin de 28-ori peste martor (FOC),
de cel putin de 29-ori peste martor (FOC), sau cel putin de 30-ori peste martor (FOC). in unele variante
de realizare, gruparea si activarea semnalizarii TREM2 este determinata la 37°C utilizdnd un anticorp
monovalent (de exemplu, un Fab) sau un anticorp cu lungime completa intr-o forma monovalenta. Sunt
descrise aici metodele de masurare a gruparii si activarii semnalizarii TREMZ2 (de exemplu,
vezi Exemplul 3).

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cresc
supravietuirea celulei imune in vitro intr-o masurd care este de cel putin o datd si jumatate mai ridicatd,
cel putin de doud ori mai ridicata, cel putin de trei ori mai ridicata, cel putin de patru ori mai ridicata, cel
putin de cinci ori mai ridicata, cel putin de sase ori mai ridicatd, cel putin de sapte ori mai ridicata, cel
putin de opt ori mai ridicata, cel putin de noud ori mai ridicata, cel putin de 10 ori mai ridicata, cel putin
de 11 ori mai ridicatd, cel putin de 12 ori mai ridicata, cel putin de 13 ori mai ridicata, cel putin de 14 ori
mai ridicatd, cel putin de 15 ori mai ridicata, cel putin de 16 ori mai ridicata, cel putin de 17 ori mai
ridicatd, cel putin de 18 ori mai ridicata, cel putin de 19 ori mai ridicata, cel putin de 20 ori mai ridicata,
cel putin de 21 ori mai ridicata, cel putin de 22 ori mai ridicata, cel putin de 23 ori mai ridicata, cel putin
de 24 ori mai ridicata, cel putin de 25 ori mai ridicata, cel putin de 26 ori mai ridicatd, cel putin de 27 ori
mai ridicatd, cel putin de 28 ori mai ridicata, cel putin de 29 ori mai ridicata, cel putin de 30 ori mai
ridicata, cel putin de 35 ori mai ridicata, cel putin de 40 ori mai ridicata, cel putin de 45 ori mai ridicata,
cel putin de 50 ori mai ridicata, cel putin de 55 ori mai ridicata, cel putin de 60 ori mai ridicata, cel putin
de 65 ori mai ridicatd, cel putin de 70 ori mai ridicata, cel putin de 75 ori mai ridicata, cel putin de 80 ori
mai ridicatd, cel putin de 85 ori mai ridicata, cel putin de 90 ori mai ridicata, cel putin de 95 ori mai
ridicata, sau cel putin de 100 ori mai ridicatd decat un anticorp anti-TREM2 selectat dintre un anticorp
anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 27 si care cuprinde regiunea variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 56; un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103; si un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila
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a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabild a lantului
usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120.

In unele variante de realizare, capacitatea anticorpilor anti-TREM?2 din prezenta dezviluire de a
creste supravietuirea celulei imune in vitro este masurata prin determinarea ariei de sub curba (AUC) a
curbelor de crestere a celulelor imune primare in culturad care au fost tratate cu anticorpi anti-TREM2 din
prezenta dezviluire. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cresc
supravietuirea celulei imune in vitro cu o AUC care variazd de la aproximativ 200000 la aproximativ
1500000. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cresc
supravietuirea celulei imune in vitro cu o AUC care este cel putin de 200000, cel putin de 210000, cel
putin de 220000, cel putin de 230000, cel putin de 240000, cel putin de 250000, cel putin de 260000, cel
putin de 270000, cel putin de 280000, cel putin de 290000, cel putin de 300000, cel putin de 310000, cel
putin de 320000, cel putin de 330000, cel putin de 340000, cel putin de 350000, cel putin de 360000, cel
putin de 370000, cel putin de 380000, cel putin de 390000, cel putin de 400000, cel putin de 410000, cel
putin de 420000, cel putin de 430000, cel putin de 440000, cel putin de 450000, cel putin de 460000, cel
putin de 470000, cel putin de 480000, cel putin de 490000, cel putin de 500000, cel putin de 510000, cel
putin de 520000, cel putin de 530000, cel putin de 540000, cel putin de 550000, cel putin de 560000, cel
putin de 570000, cel putin de 580000, cel putin de 590000, cel putin de 600000, cel putin de 610000, cel
putin de 620000, cel putin de 630000, cel putin de 640000, cel putin de 650000, cel putin de 660000, cel
putin de 670000, cel putin de 680000, cel putin de 690000, cel putin de 700000, cel putin de 710000, cel
putin de 720000, cel putin de 730000, cel putin de 740000, cel putin de 750000, cel putin de 760000, cel
putin de 770000, cel putin de 780000, cel putin de 790000, cel putin de 800000, cel putin de 810000, cel
putin de 820000, cel putin de 830000, cel putin de 840000, cel putin de 850000, cel putin de 860000, cel
putin de 870000, cel putin de 880000, cel putin de 890000, cel putin de 900000, cel putin de 910000, cel
putin de 920000, cel putin de 930000, cel putin de 940000, cel putin de 950000, cel putin de 960000, cel
putin de 970000, cel putin de 980000, cel putin de 990000, cel putin de 1000000, cel putin de 1010000,
cel putin de 1020000, cel putin de 1030000, cel putin de 1040000, cel putin de 1050000, cel putin de
1060000, cel putin de 1070000, cel putin de 1080000, cel putin de 1090000, cel putin de 1100000, cel
putin de 1110000, cel putin de 1120000, cel putin de 1130000, cel putin de 1140000, cel putin de
1150000, cel putin de 1160000, cel putin de 1170000, cel putin de 1180000, cel putin de 1190000, cel
putin de 1200000, cel putin de 1210000, cel putin de 1220000, cel putin de 1230000, cel putin de
1240000, cel putin de 1250000, cel putin de 1260000, cel putin de 1270000, cel putin de 1280000, cel
putin de 1290000, cel putin de 1300000, cel putin de 1310000, cel putin de 1320000, cel putin de
1330000, cel putin de 1340000, cel putin de 1350000, cel putin de 1360000, cel putin de 1370000, cel
putin de 1380000, cel putin de 1390000, cel putin de 1400000, cel putin de 1410000, cel putin de
1420000, cel putin de 1430000, cel putin de 1440000, cel putin de 1450000, cel putin de 1460000, cel
putin de 1470000, cel putin de 1480000, cel putin de 1490000, sau cel putin de 1500000. in unele
variante de realizare, supravietuirea celulei imune in vitro este masuratd la 4°C utilizand un anticorp
monovalent (de exemplu, un Fab) sau a anticorp cu lungime completd intr-o formda monovalentd. Sunt
descrise aici metodele se masurare a supravietuirii celulei imune in vitro (de exemplu, vezi Exemplul 3).

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire au un timp de
injumitatire in vivo care este mai scazut decét al unui anticorp IgG1 martor uman. in unele variante de
realizare, anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezvaluire au un timp de injumatatire in vivo care este de
cel putin o data si jumatate mai scazut, cel putin de doud ori mai scazut, cel putin de trei ori mai scazut,
cel putin de patru ori mai scazut, cel putin de cinci ori mai scazut, cel putin de sase ori mai scazut, cel
putin de sapte ori mai scazut, cel putin de opt ori mai scazut, cel putin de noua ori mai scazut, cel putin de
10 ori mai scazut, cel putin de 11 ori mai scadzut, cel putin de 12 ori mai scazut, cel putin de 13 ori mai
scazut, cel putin de 14 ori mai scazut, cel putin de 15 ori mai scazut, cel putin de 16 ori mai scazut, cel
putin de 17 ori mai scazut, cel putin de 18 ori mai scazut, cel putin de 19 ori mai scazut, cel putin de 20
ori mai scazut, cel putin de 21 ori mai scézut, cel putin de 22 ori mai scazut, cel putin de 23 ori mai
scazut, cel putin de 24 ori mai scazut, cel putin de 25 ori mai scazut, cel putin de 26 ori mai scazut, cel
putin de 27 ori mai scazut, cel putin de 28 ori mai scazut, cel putin de 29 ori mai scazut, cel putin de 30
ori mai scazut, cel putin de 35 ori mai scazut, cel putin de 40 ori mai scazut, cel putin de 45 ori mai
scazut, cel putin de 50 ori mai scédzut, cel putin de 55 ori mai scazut, cel putin de 60 ori mai scazut, cel
putin de 65 ori mai scazut, cel putin de 70 ori mai scazut, cel putin de 75 ori mai scazut, cel putin de 80
ori mai scazut, cel putin de 85 ori mai scazut, cel putin de 90 ori mai scazut, cel putin de 95 ori mai
scazut, sau cel putin de 100 ori mai scazut decat al unui anticorp anti-TREM2 selectat dintre un anticorp
anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a
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SECV ID NR: 27 si care cuprinde regiunea variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 56; al unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabila a lantului usor care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103; si al unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune
variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabila
a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire au un timp de
injumatatire in vivo care variazi de la aproximativ 0,1 zile la aproximativ 10 zile. in unele variante de
realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire au un timp de injumatatire in vivo care este de
aproximativ 0,1 zile, de aproximativ 0,2 zile, de aproximativ 0,3 zile, de aproximativ 0,4 zile, de
aproximativ 0,5 zile, de aproximativ 0,6 zile, de aproximativ 0,7 zile, de aproximativ 0,8 zile, de
aproximativ 0,9 zile, de aproximativ 1 zile, de aproximativ 1,1 zile, de aproximativ 1,2 zile, de
aproximativ 1,3 zile, de aproximativ 1,4 zile, de aproximativ 1,5 zile, de aproximativ 1,6 zile, de
aproximativ 1,7 zile, de aproximativ 1,8 zile, de aproximativ 1,9 zile, de aproximativ 2 zile, de
aproximativ 2,1 zile, de aproximativ 2,2 zile, de aproximativ 2,3 zile, de aproximativ 2,4 zile, de
aproximativ 2,5 zile, de aproximativ 2,6 zile, de aproximativ 2,7 zile, de aproximativ 2,8 zile, de
aproximativ 2,9 zile, de aproximativ 3 zile, de aproximativ 3,1 zile, de aproximativ 3,2 zile, de
aproximativ 3,3 zile, de aproximativ 3,4 zile, de aproximativ 3,5 zile, de aproximativ 3,6 zile, de
aproximativ 3,7 zile, de aproximativ 3,8 zile, de aproximativ 3,9 zile, de aproximativ 4 zile, de
aproximativ 4,1 zile, de aproximativ 4,2 zile, de aproximativ 4,3 zile, de aproximativ 4,4 zile, de
aproximativ 4,5 zile, de aproximativ 4,6 zile, de aproximativ 4,7 zile, de aproximativ 4,8 zile, de
aproximativ 4,9 zile, de aproximativ 5 zile, de aproximativ 5,1 zile, de aproximativ 5,2 zile, de
aproximativ 5,3 zile, de aproximativ 5,4 zile, de aproximativ 5,5 zile, de aproximativ 5,6 zile, de
aproximativ 5,7 zile, de aproximativ 5,8 zile, de aproximativ 5,9 zile, de aproximativ 6 zile, de
aproximativ 6,1 zile, de aproximativ 6,2 zile, de aproximativ 6,3 zile, de aproximativ 6,4 zile, de
aproximativ 6,5 zile, de aproximativ 6,6 zile, de aproximativ 6,7 zile, de aproximativ 6,8 zile, de
aproximativ 6,9 zile, de aproximativ 7 zile, de aproximativ 7,1 zile, de aproximativ 7,2 zile, de
aproximativ 7,3 zile, de aproximativ 7,4 zile, de aproximativ 7,5 zile, de aproximativ 7,6 zile, de
aproximativ 7,7 zile, de aproximativ 7,8 zile, de aproximativ 7,9 zile, de aproximativ 8 zile, de
aproximativ 8,1 zile, de aproximativ 8,2 zile, de aproximativ 8,3 zile, de aproximativ 8,4 zile, de
aproximativ 8,5 zile, de aproximativ 8,6 zile, de aproximativ 8,7 zile, de aproximativ 8,8 zile, de
aproximativ 8,9 zile, de aproximativ 9 zile, de aproximativ 9,1 zile, de aproximativ 9,2 zile, de
aproximativ 9,3 zile, de aproximativ 9,4 zile, de aproximativ 9,5 zile, de aproximativ 9,6 zile, de
aproximativ 9,7 zile, de aproximativ 9,8 zile, de aproximativ 9,9 zile, sau de aproximativ 10 zile. in unele
variante de realizare, timpul de injumatatire in vivoeste masurat utilizind un anticorp monovalent (de
exemplu, un Fab) sau un anticorp cu lungime completd intr-o formd monovalenta. Sunt descrise aici
metodele de masurare a timpului de injumatétire in vivo (de exemplu, vezi Exemplul 4).

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leaga, in general, cu afinitate ridicatd la una
sau mai multe proteine TREM2 exprimate pe o celuld. De exemplu, se crede cid receptorul TREM?2
necesitd gruparea pe suprafata celulei pentru a transduce un semnal. Astfel, anticorpii agonisti pot avea
caracteristici unice pentru a stimula, de exemplu, receptorul de TREMZ2. De exemplu, ei pot avea
specificitate de epitop corectd care este compatibila cu activarea receptorului, precum si capacitatea de a
induce sau retine gruparea receptorilor pe suprafata celulei. In plus, anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezviluire pot prezenta capacitatea de a lega TREM2 fara a bloca legarea simultana a unuia sau mai
multor liganzi de TREM2. Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire pot prezenta in plus
interactiuni functionale aditive si/sau sinergetice cu unul sau mai multi liganzi de TREM2. Astfel, in
unele variante de realizare, activitatea maxima a TREM2 atunci cand se leagd la anticorpii anti-TREM2
din prezenta dezvaluire In combinatie cu unul sau mai multi liganzi de TREM2 din prezenta dezvaluire
poate fi mai mare (de exemplu, imbunatatita) decat activitatea maxima a TREM2 atunci cand este expus
la concentratii de saturare ale ligandului individual sau la concentratii de saturare ale anticorpului
individual. In plus, activitatea TREM2 la o concentratie dati a unui ligand de TREM2 poate fi mai mare
(de exemplu, imbunitatitd) in prezenta anticorpului. In consecinti, in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire au un efect aditiv cu unul sau mai multi liganzi de
TREM?2 pentru a spori una sau mai multe activititi ale TREM2 atunci cand sunt legati la proteina
TREM?2. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire sunt sinergetici cu
unul sau mai multi liganzi de TREM2 pentru a spori una sau mai multe activititi ale TREM2. in unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire maresc puterea unuia sau mai multor
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liganzi de TREM2 pentru a induce una sau mai multe activititi ale TREM2, in comparatie cu puterea
unuia sau mai multor liganzi de TREM2 de a induce unul sau mai multe activitati ale liganzilor de
TREM2 in absenta anticorpului. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezvaluire imbunatatesc una sau mai multe activitati ale TREM2 in absenta gruparii TREM?2 la suprafata
celulei. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire imbunititesc una
sau mai multe activititi ale TREM2 prin inducerea sau retinerea gruparii TREM2 la suprafati celulara. in
unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire sunt grupati de unul sau mai
multi receptori de Fc-gamma exprimati pe una sau mai multe celule imune, incluzind, fard limitare,
celule B si celule microgliale. in unele variante de realizare, imbunititirea uneia sau mai multor activitati
ale TREM2 induse prin legarea unuia sau mai multor liganzi de TREM2 la proteina TREM2 este
masuratd pe celule primare, incluzand, fara limitare, celule dendritice, celule dendritice derivate din
maduva osoasd, monocite, microglia, macrofage, neutrofile, celule NK, osteoclaste, celule Langerhans ale
pielii si celule Kupffer sau pe linii celulare si imbunatatirea uneia sau mai multor activitati ale TREM?2
induse de legarea unuia sau mai multor liganzi TREM2 la proteina TREM2 se masoara, de exemplu,
folosind un test celular in vitro.

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot activa in vivo, receptorii prin multiple
potentiale mecanisme. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezviluire au,
datorita specificitatii corecte a epitopului, capacitatea de a activa TREM2 in solutie fara a fi necesar sa fie
grupati cu un anticorp secundar, legati pe plici sau grupati prin receptori de Fcg. in unele variante de
realizare, anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezviluire au izotipuri de anticorpi umani, cum ar fi [gG2,
care au, datoritd structurii lor unice, o capacitate intrinsecd de a grupa receptorii sau de a retine receptorii
intr-o configuratie grupata, activand astfel receptori cum ar fi TREM2 fara legarea la un receptor de Fc
(de exemplu, White si colab., (2015) Cancer Cell 27, 138-148).

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire grupeazi unii
receptori (de exemplu, TREM?2) prin legarea la receptorii de Fcg de pe celulele adiacente. Legarea partii
constante IgG Fc a anticorpului la receptorii de Fcg conduce la agregarea anticorpilor, si anticorpii, la
randul lor, agrega receptorii la care se leagd prin regiunea lor variabila (Chu si colab (2008) Mol
Immunol, 45:3926-3933; si Wilson si colab., (2011) Cancer Cell 19, 101-113). Legarea la receptorul
inhibitor de Fcg, FcgR (FcgRIIB) care nu provoaca o secretie de citokine, explozie oxidativa, fagocitoza
crescuta si citotoxicitate mediata celular (ADCC) crescuta dependentd de anticorp, este adesea o cale
preferata de grupare a anticorpilor in vivo, deoarece legarea la FcgRIIB nu este asociata cu efecte adverse
imune. Orice test adecvat descris aici poate fi utilizat pentru a se determina gruparea anticorpilor.

Alte mecanisme pot fi, de asemenea, utilizate pentru a grupa receptorii (de exemplu, TREM2).
De exemplu, in unele realiziri, fragmentele de anticorpi (de exemplu, fragmente de Fab) care sunt
reticulate impreuna pot fi utilizate pentru a grupa receptorii (de exemplu, TREM2) intr-o maniera similara
cu anticorpii cu regiuni Fc care leagd receptorii de Fcg, asa cum este descris mai sus. in unele variante de
realizare, fragmente de anticorpi reticulate (de exemplu, fragmente de Fab) pot functiona ca anticorpi
agonisti daca induc gruparea receptorilor pe suprafata celulei si leaga un epitop adecvat de pe tinta (de
exemplu, TREM?2).

in unele variante de realizare, anticorpii din prezenta dezviluire care se leagd la o proteind
TREM2 pot include anticorpi care, datorita specificitatii lor de epitop, leagd TREM2 si activeaza una sau
mai multe activitati ale TREM2. In unele variante de realizare, astfel de anticorpi se pot lega la situsul de
legare a ligandului de pe TREM2 si pot mima actiunea unuia sau mai multor liganzi de TREM2 sau pot
stimula antigenul tintd pentru a transduce semnalul prin legarea la unul sau mai multe domenii care nu
sunt situsurile de legare ale ligandului. in unele variante de realizare, anticorpii nu concureazi cu sau
blocheazi in alt mod legarea ligandului la TREM2. in unele variante de realizare, anticorpii actioneazi
aditiv sau sinergetic cu unul sau mai multi liganzi de TREM2 pentru a activa si/sau imbunatati inca o
activitate a TREM2.

In unele variante de realizare, activititile TREM2 care pot fi induse si/sau imbunatitite de
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire si/sau unul sau mai multi liganzi de TREM2 din prezenta
dezvaluire includ, fara limitare, legarea lui TREM2 la DAP12; fosforilarea DAP12; activarea kinazei Syk;
modularea unuia sau mai multor mediatori proinflamatorii selectati dintre IFN-f, IL-1a, IL-13, TNF-a,
IL-6, IL-8, CRP, CD86, MCP-1/CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCR2, CXCL-10, Gata3, membri ai
familiei de IL-20, IL-33, LIF, IFN-gamma, OSM, CNTF, CSF-1, OPN, CD11c, GM-CSF, IL-11, IL-12,
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IL-17, IL-18, si IL-23, in care modularea poate avea loc in una sau mai multe celule selectate dintre
macrofage, macrofage M1, macrofage M1 activate, macrofage M2, celule dendritice, monaocite,
osteoclaste, celule Langerhans ale pielii, celule Kupffer, si celule microgliale; recrutarea Syk la un
complex DAP12ATREM2; cresterea activitatii uneia sau mai multor gene dependente de TREM2, in care
respectiva una sau mai multe gene dependente de TREM2 cuprind factor nuclear al factorilor de
transcriptie ai celulelor T activate (NFAT); supravietuire crescutd a celulelor dendritice, macrofagelor,
macrofagelor M1, macrofagelor M1 activate, macrofagelor M2, monocitelor, osteoclastelor, celulelor
Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer, microglia, microglia M1, microglia M1 activatd si microglia M2
sau orice combinatie a acestora; exprimarea modulatd a uneia sau mai multor molecule stimulatoare
selectate dintre CD83, CD86 MHC clasa II, CD40 si orice combinatic a acestora, in care CD40 poate fi
exprimat pe celule dendritice, monocite, macrofage sau orice combinatie a acestora si in care celulele
dendritice pot cuprinde celule dendritice derivate din maduva osoasd; cresterea memoriei; si reducerea
deficitului cognitiv.

Asa cum se utilizeaza aici, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire imbunatateste una
sau mai multe activitati ale TREM2 induse prin legarea unuia sau mai multor liganzi de TREM2 la
proteina TREM2 dacé induce cel putin de 2-ori, cel putin de 3-ori, cel putin de 4-ori, cel putin de 5-ori,
cel putin de 6-ori, cel putin de 7-ori, cel putin de 8-ori, cel putin de 9-ori, cel putin de 10-ori, cel putin de
11-ori, cel putin de 12-ori, cel putin de 13-ori, cel putin de 14-ori, cel putin de 15-ori, cel putin de 16-ori,
cel putin de 17-ori, cel putin de 18-ori, cel putin de 19-ori, cel putin de 20-ori sau mai mult cresterea
oricareia una sau mai multora dintre activitatile TREM2 induse de legarea unuia sau mai multor liganzi ai
TREM2 la proteina TREM2 in absenta anticorpului anti-TREM2. in unele variante de realizare, cresterea
incd a unei alte activititi a TEM2 poate fi masuratd de orice teste pe bazid de celule in
Vitro corespunzatoare sau orice model in Vivo corespunzator descris aici sau cunoscut in domeniu, de
exemplu, prin utilizarea unui test reporter pe bazd de luciferaza pentru a masura exprimarea unei gene
dependente de TREM2, utilizdnd analiza Western blot pentru a masura cresterea fosforilarii induse de
TREM2 a partenerilor de semnalizare din aval, cum ar fi Syk sau prin utilizarea citometriei in flux, cum
ar fi sortarea celulelor activate prin fluorescentd (FACS) pentru a masura modificdrile nivelurilor
markerilor activarii TREM2 la suprafata celulard. Oricare teste in Vvitro pe baza de celule sau model in
vivo adecvat descris aici sau cunoscut in domeniu poate fi utilizat pentru a masura interactiunea (de
exemplu, legarea) intre TREM2 si unul sau mai multi liganzi de TREM2.

in unele variante de realizare un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire imbunititeste una
sau mai multe activitati ale TREM?2 induse prin legarea unui ligand de TREM2 la proteina TREM?2 daca
acesta induce o crestere care variaza de la aproximativ 1-datd la aproximativ 6-ori, sau mai mult de 6-ori
in transcriptia genei dependente de TREM2 induse de ligand atunci cénd se utilizeaza la o concentratie
care variaza de la aproximativ 0,5 nM la aproximativ 50 nM, sau mai mult de 50 nM, si in comparatie cu
nivelul transcriptiei genei dependente de TREM2 induse de legarea ligandului de TREM2 la proteina
TREM2 in absenta anticorpului anti-TREM?2 céand ligandul de TREM2 este utilizat la concentratia sa de
ECso. in unele variante de realizare cresterea transcriptiei genei dependente de TREM?2 induse de ligand
este cel putin de 1-data, cel putin de 2-ori, cel putin de 3-ori, cel putin de 4-ori, cel putin de 5-ori, cel
putin de 6-ori, cel putin de 7-ori, cel putin de 8-ori, cel putin de 9-ori, cel putin de 10-ori, cel putin de 11-
ori, cel putin de 12-ori, cel putin de 13-ori, cel putin de 14-ori, cel putin de 15-ori, cel putin de 16-ori, cel
putin de 17-ori, cel putin de 18-ori, cel putin de 19-ori, cel putin de 20-ori sau mai mare cand se utilizeaza
la o concentratie care variaza de la aproximativ 0,5 nM la aproximativ 50 nM, sau mai mult de 50 nM, si
in comparatie cu nivelul de transcriptie a genei dependente de TREM?2 induse de legarea ligandului de
TREM?2 la proteina TREM2 in absenta anticorpului anti-TREM?2 atunci cand ligandul TREM2 este
utilizat la concentratia sa de ECso. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este utilizat la 0
concentratie de cel putin de 0,5 nM, cel putin de 0,6 nM, cel putin de 0,7 nM, cel putin de 0,8 nM, cel
putin de 0,9 nM, cel putin de 1 nM, cel putin de 2 nM, cel putin de 3 nM, cel putin de 4 nM, cel putin de 5
nM, cel putin de 6 nM, cel putin de 7 nM, cel putin de 8§ nM, cel putin de 9 nM, cel putin de 10 nM, cel
putin de 15 nM, cel putin de 20 nM, cel putin de 25 nM, cel putin de 30 nM, cel putin de 35 nM, cel putin
de 40 nM, cel putin de 45 nM, cel putin de 46 nM, cel putin de 47 nM, cel putin de 48 nM, cel putin de 49
nM, sau cel putin de 50 nM, In unele variante de realizare, ligandul de TREM2 este fosfatidilserina (PS).
In unele variante de realizare, ligandul de TREM2 este sfingomielina (SM). In unele variante de realizare,
cresterea inca a unei alte activititi a TREM2 poate fi masurata prin orice teste pe baza de celule in
Vitro corespunzitoare sau orice model in Vvivo corespunzitor descris aici sau cunoscut in domeniu. in
unele variante de realizare, un test reporter pe baza de luciferaza este utilizat pentru a masura multiplii de
crestere a exprimarii genei dependente de TREM2 indusa de ligand in prezenta si absenta unui anticorp.
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Asa cum se utilizeaza aici, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire nu concureaza cu,
inhiba, sau blocheaza intr-un alt fel interactiunea (de exemplu, legarea) dintre unul sau mai multi liganzi
de TREM2 si TREM2 daca scade legarea ligandului la TREM2 cu mai putin de 20% la concentratii de
saturare a anticorpilor utilizdnd orice test sau test de culturd pe baza de celule in vitro descris aici sau
cunoscut in domeniu. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire inhiba
interactiunea (de exemplu, legarea) intre unul sau mai multi liganzi de TREM2 si TREM2 cu mai putin de
20%, mai putin de 19%, mai putin de 18%, mai putin de 17%, mai putin de 16%, mai putin de 15%, mai
putin de 14%, mai putin de 13%, mai putin de 12%, mai putin de 11%, mai putin de 10%, mai putin de
9%, mai putin de 8%, mai putin de 7%, mai putin de 6%, mai putin de 5%, mai putin de 4%, mai putin de
3%, mai putin de 2%, sau mai putin de 1% la concentratii de saturare ale anticorpilor utilizand orice test
sau test pe baza de culturd de celule in vitro descris aici sau cunoscut in domeniu.

In unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire induce una sau
mai multe activititi ale TREM2. In unele variante de realizare, anticorpul induce una sau mai multe
activititi ale TREM2 dupa legarea la o proteina TREM2 care este exprimati pe o celuld. In unele variante
de realizare, anticorpul induce una sau mai multe activitati ale TREM2 dupa legarea la o proteina TREM2
solubil care nu este legati de membrana celulard. In anumite variante de realizare, proteina TREM2 este
exprimati pe o suprafati celulara. in anumite variante de realizare, proteina TREM2 solubild (sSTREM2)
se poate gasi, fard limitare, in mediul extracelular, in serul sanguin, in fluidul cefalorahidian (CSF) si in
spatiul interstitial din tesuturi. in anumite variante de realizare, proteina TREM2 solubild (sSTREM2) este
non-celulara. in unele variante de realizare o proteindi TREM2 solubild (sSTREM2) din prezenta dezviluire
corespunde reziduurilor de aminoacizi 19-160 ale SECV ID NR:1. in unele variante de realizare o
proteind TREM2 solubild (sTREM2) din prezenta dezvaluire corespunde reziduurilor de aminoacizi 19-
159 ale SECV ID NR:1. In unele variante de realizare o proteina TREM2 solubila (STREM2) din prezenta
dezviluire corespunde reziduurilor de aminoacizi 19-158 ale SECV ID NR:1. in unele variante de
realizare o proteina TREM2 solubila (sTREM2) din prezenta dezviluire corespunde reziduurilor de
aminoacizi 19-157 ale SECV ID NR:l. in unele variante de realizare o proteini TREM2 solubild
(STREM2) din prezenta dezviluire corespunde reziduurilor de aminoacizi 19-156 ale SECV ID NR:1. in
unele variante de realizare o proteind TREM2 solubila (sSTREM?2) din prezenta dezvaluire corespunde
reziduurilor de aminoacizi 19-155 ale SECV ID NR:1. in unele variante de realizare o proteini TREM2
solubila (sTREM2) din prezenta dezviluire corespunde reziduurilor de aminoacizi 19-154 ale SECV ID
NR:1.

in unele variante de realizare, proteinele TREM2 solubile (sTREM?2) din prezenta dezviluire pot
fi variante inactive ale receptorilor celulari TREM2. In unele variante de realizare, sSTREM2 poate fi
prezentd la periferie, cum ar fi In plasma sau in creierul subiectului.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire descresc nivelurile
plasmatice ale TREM2 solubil in vivo. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezviluire descresc nivelurile plasmatice ale TREM2 solubila in vivo prin blocarea clivajului, prin
inhibarea uneia sau mai multor metaloproteaze, sau prin inducerea internalizarii.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire descresc nivelurile
plasmatice ale TREM2 solubil in vivo cu un cuantum care variaza de la aproximativ 5% mai mult la
aproximativ 50% mai mult decat cele ale unui anticorp IgG1 martor uman. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire scad nivelurile plasmatice ale TREM2 solubil in vivo cu
un cuantum care este cel putin de 5%, cel putin de 6%, cel putin de 7%, cel putin de 8%, cel putin de 9%,
cel putin de 10%, cel putin de 11%, cel putin de 12%, cel putin de 13%, cel putin de 14%, cel putin de
15%, cel putin de 16%, cel putin de 17%, cel putin de 18%, cel putin de 19%, cel putin de 20%, cel putin
de 21%, cel putin de 22%, cel putin de 23%, cel putin de 24%, cel putin de 25%, cel putin de 26%, cel
putin de 27%, cel putin de 28%, cel putin de 29%, cel putin de 30%, cel putin de 31%, cel putin de 32%,
cel putin de 33%, cel putin de 34%, cel putin de 35%, cel putin de 36%, cel putin de 37%, cel putin de
38%, cel putin de 39%, cel putin de 40%, cel putin de 41%, cel putin de 42%, cel putin de 43%, cel putin
de 44%, cel putin de 45%, cel putin de 46%, cel putin de 47%, cel putin de 48%, cel putin de 49%, sau cel
putin de 50% mai mare decat cel al unui anticorp IgG1 martor uman.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire descresc nivelurile
plasmatice ale TREM2 solubil in vivo astfel incat nivelul plasmatic al TREM2 solubil ca un procent din
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valoarea initiala la sase zile dupa tratamentul cu anticorp este cel putin de 5%, cel putin de 6%, cel putin
de 7%, cel putin de 8%, cel putin de 9%,cel putin de 10%, cel putin de 11%, cel putin de 12%, cel putin
de 13%, cel putin de 14%, cel putin de 15%, cel putin de 16%, cel putin de 17%, cel putin de 18%, cel
putin de 19%, cel putin de 20%, cel putin de 21%, cel putin de 22%, cel putin de 23%, cel putin de 24%,
cel putin de 25%, cel putin de 26%, cel putin de 27%, cel putin de 28%, cel putin de 29%, cel putin de
30%, cel putin de 31%, cel putin de 32%, cel putin de 33%, cel putin de 34%, cel putin de 35%, cel putin
de 36%, cel putin de 37%, cel putin de 38%, cel putin de 39%, cel putin de 40%, cel putin de 41%, cel
putin de 42%, cel putin de 43%, cel putin de 44%, cel putin de 45%, cel putin de 46%, cel putin de 47%,
cel putin de 48%, cel putin de 49%, cel putin de 50%, cel putin de 51%, cel putin de 52%, cel putin de
53%, cel putin de 54%, cel putin de 55%, cel putin de 56%, cel putin de 57%, cel putin de 58%, cel putin
de 59%, cel putin de 60%, cel putin de 61%, cel putin de 62%, cel putin de 63%, cel putin de 64%, cel
putin de 65%, cel putin de 66%, cel putin de 67%, cel putin de 68%, cel putin de 69%, cel putin de 70%,
cel putin de 71%, cel putin de 72%, cel putin de 73%, cel putin de 74%, cel putin de 75%, cel putin de
76%, cel putin de 77%, cel putin de 78%, cel putin de 79%, sau cel putin de 80%. in unele variante de
realizare, nivelurile plasmatice ale TREM2 solubil in vivo sunt masurate utilizand un anticorp monovalent
(de exemplu, un Fab) sau un anticorp cu lungime completd intr-o forma monovalentd. Metode de
masurare ale nivelurilor plasmatice ale TREM2 solubil in vivosunt descrise aici (de exemplu,
vezi Exemplul 4).

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot fi utilizati pentru a preveni, reduce riscul de,
sau trata dementa, dementa frontotemporala, boala Alzheimer, dementa vasculara, dementa mixta, boala
Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalia cu presiune normald, scleroza laterala amiotrofica, boala Huntington,
boala tauopatica, boala Nasu-Hakola, accidentul vascular cerebral, trauma acuta, trauma cronica, deficitul
cognitiv, pierderile de memorie, lupusul, colita acuta si cronica, artrita reumatoidd, vindecarea ranilor,
boala Crohn, boala inflamatorie intestinala, colita ulcerativa, obezitatea, malaria, tremorul esential,
lupusul sistemului nervos central, boala Behcet, boala Parkinson, dementa cu corpi Lewy, atrofia
sistemica multipla, sindromul Shy-Drager, paralizia supranucleara progresiva, degenerescenta
ganglionard bazald corticald, encefalomielita acutd diseminata, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza,
afectiuni ale imbatranirii, crize, leziunea maduvei spindrii, leziunea cerebrald traumatica, degenerescenta
maculard legatd de varsta, glaucomul, retinita pigmentard, degenerescenta retiniand, infectia tractului
respirator, sepsisul, infectia oculara, infectia sistemicd, lupusul, artrita, scleroza multipla, densitatea
osoasd scazuta, osteoporoza, osteogeneza, boala osteopetrotica, boala Paget osoasd, cancerul solid si de
sange, cancerul de vezica urinara, cancerul de creier, cancerul de san, cancerul de colon, cancerul de rect,
cancerul endometrial, cancerul de rinichi, cancerul de celule renale, cancerul de pelvis renal, leucemia,
cancerul pulmonar, melanomul, limfomul non-Hodgkin, cancerul pancreatic, cancerul de prostata,
cancerul ovarian, fibrosarcomul, leucemia limfoblastica acuta (ALL), leucemia mieloidd acutd (AML),
leucemia limfocitara cronicd (CLL), leucemia mieloida cronicd (CML), mielomul multiplu, policitemia
vera, trombocitoza esentiald, mielofibroza primara sau idiopatica, mieloscleroza primard sau idiopatica,
tumorile derivate din mieloide, tumorile care exprimda TREM2, cancerul tiroidian, infectiile, herpesul
CNS, infectiile parazitare, infectia cu tripanozome, infectia Cruzi, infectia cu Pseudomonas
aeruginosa, infectia cu Leishmania donovani, infectia cu grupul de B Streptococcus, infectia cu
Campylobacter jejuni, infectia cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si gripa Haemophilus. Metodele
furnizate aici 1si gasesc, de asemenea, utilizarea in inducerea sau promovarea supravietuirii, maturarii,
functionalitatii, migrarii sau proliferarii uneia sau mai multor celule imune la un individ care are nevoie
de acestea. Metodele furnizate aici isi gasesc o utilizare suplimentard in scaderea activitatii,
functionalitatii sau supravietuirii celulelor T reglatoare, celulelor dendritice imunosupresoare incorporate
in tumori, macrofagelor imunosupresoare incorporate in tumori, celulelor supresoare derivate din
mieloide, macrofagelor asociate tumorilor, celulelor de leucemie mieloida acutd (AML), celulelor de
leucemie limfocitard cronica (CLL) sau celulelor de leucemie mieloida cronica (CML) la un individ care
are nevoie de acestea. Metodele furnizate aici 1si gasesc o utilizare suplimentard in cresterea memoriei
si/sau reducerea deficitului cognitiv.

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot fi utilizati, de asemenea, in ingrijirea
avansatd a ranilor. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire sunt
anticorpi monoclonali. Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot fi testati in ceea ce priveste
inducerea uneia sau mai multor activitati ale TREM2. Testele utile pot include Western blot-uri (de
exemplu, pentru substraturi de PI3K-kinaze DAP12 tirozin-fosforilate sau treonina/serina-fosforilate),
ELISA (de exemplu, pentru interleukina secretata sau secretia de citokina), FACS (de exemplu, pentru
legarea anti-TREM2 la TREMZ2), imunocitochimie (de exemplu, pentru de exemplu, pentru substraturi de
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P13K-kinaze DAP12 tirozin-fosforilate sau treonina/serina fosforilate), teste de gena reporter (de exemplu,
pentru activarea TLR), supravietuirea si/sau functionarea crescutd a celulelor dendritice, macrofagelor,
monocitelor, osteoclastelor, celulelor Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer si/sau microgliei, fagocitoza
crescutd a neuronilor apoptotici, sinapselor deteriorate, beta amiloidului sau fragmente ale acestora, Tau,
IAPP, alfa-sinucleinei, TDP-43, proteinei FUS, proteinei prion, PrPSc, huntingtinei, calcitoninei,
superoxid dismutazei, ataxinei, corpilor Lewy, factorului atrial natriuretic, polipeptidei amiloide insula,
insulinei, apolipoproteinei Al, amiloidului seric A, medinei, prolactinei, transtiretinei, lizozimei, beta 2
microglobulinei, gelsolinei, keratoepitelinei, cistatinei, lantului usor al imunoglobulinei AL, proteinei S-
IBM, produselor de translatie non-ATG asociate cu repetare (RAN), peptidelor cu repetare a DiPeptidei
(DPR), peptidei cu repetare de glicind-alanina (GA), peptidei cu repetare de glicind-prolind (GP), peptide
cu repetare de glicina-arginine (GR), peptidei cu repetare de prolind-alanina (PA), si peptidei cu repetare
de prolind-arginina (PR), reziduurilor de tesut nervos, reziduurilor de tesut non-nervos, bacteriilor, altor
corpuri strdine, proteinelor care sunt cauza unei boli, peptidelor care sunt cauza unei boli, acidului nucleic
care este cauza unei boli, sau a celulelor tumorale de catre macrofage, celulelor dendritice, celulelor
Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer, monocitelor, osteoclastelor si/sau celulelor microgliale,
reorganizarea crescuta a citoscheletului si scaderea raspunsurilor proinflamatorii microgliale sau alte teste
cunoscute in domeniu.

Un anticorp dependent de legarea la receptorul FcgR pentru a activa receptorii vizati isi poate
pierde activitatea de agonist daca este conceput pentru a elimina legarea FcgR (vezi, de exemplu, Wilson
si colab., (2011) Cancer Cell 19, 101-113; Armour at al., (2003) Immunology 40 (2003) 585-593); si
White si colab., (2015) Cancer Cell 27, 138-148). Ca atare, se considera ca un anticorp anti-TREM2 din
prezenta dezvaluire cu specificitatea corectd pentru epitop poate activa antigenul tinta, cu efecte adverse
minime, atunci cand anticorpul are un domeniu Fc de la un izotip de IgG2 uman (CHI1 si regiunea de
balama) sau un alt tip de domeniu Fc care este capabil sa lege preferential receptorii inhibitori FcgRIIB r,
sau o variatie a acestora.

Izotipuri si modificari ale anticorpilor Fc exemplificative sunt furnizate in Tabelul A de mai jos.
In unele variante de realizare, anticorpul are un izotip de Fc listat in Tabelul A de mai jos.
Tabelul A: Izotipuri de Fc de anticorpi exemplificative care sunt capabile si lege receptorul gamma
Fc

Izotip de Fc  |[Mutatie (Schema de numerotare EU)
IgG1 N297A
1gG1 D265A si N297A
IgG1 D270A
1gG1 L234A si L235A
L234A si G237A
L234A si L235A si G237A
IgG1 P238D si/sau L328E si/sau S267E/L328F si/sau E233 si sau/ G237D si/sau
H268D si/sau P271G si/sau A330R
IgG1 P238D si L328E si E233D si G237D si H268D si P271G si A330R
IgG1 P238D si L328E si G237D si H268D si P271G si A330R
lgG1 P238D si S267E si L328F si E233D si G237D si H268D si P271G si A330R
IgG1 P238D si S267E si L328F si G237D si H268D si P271G si A330R
1gG2 V234A si G237A
1gG4 L235A 51 G237A si E318A
1gG4 S228P si L236E
1gG2/4 hibrid [IgG2 aa 118 1a 260 si IgG4 aa 261 1a 447
H268Q si V309L; si A330S si P331S
IgG1 C2268S 51 C229S si E233P si L234V si L235A
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Izotip de Fc  |Mutatie (Schema de numerotare EU)

IgG1 L234F si L235E si P331S

1gG2 C232S sau C233S

1gG2 A330S si P331S

IgG1 S267E, si L328F
S267E individual

1gG2 S267E si L328F

1gG4 S267E si L328F

1gG2 WT HC cu Kappa (lant usor) LC
HC C127S cu Kappa LC
Kappa LC C214S
Kappa LC C214S si HC C233S
Kappa LC C214S si HC C232S
Oricare dintre mutatiile listate mai sus impreuna cu mutatii A330S si P3 3 1S
Fragment F(ab")2 de WT IgG1 si oricare dintre mutatiile listate mai sus

IgG1 Substituie regiunea constantd grea 1 (CH1) si de balama a IgG1l cu CHI si
regiunea de balama a 1Gg2
ASTKGPSVFP LAPCSRSTSE STAALGCLVK DYFPEPVTVS
WNSGALTSGV HTFPAVLQSS GLYSLSSVVT VPSSNFGTQT
YTCNVDHKPS NTKVDKTVER KCCVECPPCP (SECV ID NR: 145)
Cu o Kappa LC

IgG1 Oricare dintre mutatiile listate mai sus impreund cu A330L/A330S si/ sau
L234F si/sau L235E si/sau P331S

IgG1, 19G2,|Oricare dintre mutatiile listate mai sus impreund cu M252Y si/sau S254T si/sau

sau 1gG4 T256E

IgG1 de|Pentru modele de soarece bolnav

soarece

1gG4 WT

IgG1 Oricare dintre mutatiile listate mai sus Impreuna cu E430G, E430S, E430F,
E430T, E345K, E345Q, E345R, E345Y, S440Y, S440W si/sau oricare
combinatie a acestora.

1gG2 Oricare dintre mutatiile listate mai sus Tmpreuna cu E430G, E430S, E430F,

E430T, E345K, E345Q, E345R, E345Y, S440Y, S440W si/sau oricare
combinatie a acestora.
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in plus fata de izotipurile descrise in tabelul A, si fara a dori sa fim legati de teorie, se crede ci
anticorpii cu izotipurile umane IgG1 sau IgG3 si mutantii acestora (de exemplu Strohl (2009) Current
Opinion in Biotechnology 2009, 20:685-691) care leaga receptorii activatori de Feg 1, TIA, TIC, II1A, 11IB
la om si/sau receptorii Fcg I, 111 si IV la soarece, pot actiona, de asemenea, ca anticorpi agonisti in vivo,
dar pot fi asociati cu efecte adverse legate de ADCC. Cu toate acestea, astfel de receptori de Fcg par a fi
mai putin disponibili pentru legarea anticorpilor in vivo, in comparatie cu receptorul inhibitor de Fcg
FcgRIIB (vezi, de exemplu, White, si colab., (2013) Cancer Immunol. Immunother. 62, 941-948; si Li si
colab., (2011) Science 333(6045): 1030-1034.).

in unele variante de realizare, anticorpul este din clasa IgG, clasa IgM, sau clasa IgA . In unele
variante de realizare, anticorpul are un izotip 1gG1, 19G2, 1gG3, sau 1gG4.

in anumite variante de realizare, anticorpul are un izotip IgG2. in unele variante de realizare,
anticorpul contine o regiune constanti de IgG2 umana. in unele variante de realizare, regiunea constanti
de IgG2 umani include o regiune Fc. In unele variante de realizare, anticorpul induce respectiva una sau
mai multe activitati ale TREM2, activitati ale DAP12, sau ambele independent de legarea la un receptor
de Fc. In unele variante de realizare, anticorpul leagi un receptor Fc inhibitor. in anumite variante de
realizare, receptor Fc inhibitor este receptor Fc-gamma IIB inhibitor (FcylIB). In unele variante de
realizare, regiunea Fc contine una sau mai multe modificari. De exemplu, In unele variante de realizare,
regiunea Fc contine una sau mai multe substitutii de aminoacizi (de exemplu, relative la o regiune de Fc
de tip salbatic a aceluiasi izotip In unele variante de realizare, respectiva una sau mai multe substitutii de
aminoacizi sunt selectate dintre V234A (Alegre si colab., (1994) Transplantation 57: 1537-1543. 31; Xu
si colab., (2000) Cell Immunol, 200: 16-26), G237A (Cole si colab. (1999) Transplantation, 68:563-571),
H268Q, V309L, A330S, P331S (US 2007/0148167; Armour si colab. (1999) Eur J Immunol 29: 2613-
2624; Armour si colab. (2000) The Haematology Journal 1(Suppl.1):27; Armour si colab. (2000) The
Haematology Journal 1(Suppl.1):27), C232S, si/sau C233S (White si colab., (2015) Cancer Cell 27, 138-
148), S267E, L328F (Chu si colab., (2008) Mol Immunol, 45:3926-3933), M252Y, S254T, si/sau T256E,
unde pozitia aminoacidului este conforma cu conventia de numerotare EU sau Kabat.

In unele variante de realizare, anticorpul are un izotip IgG2 cu un domeniu constant al lantului
greu care contine o substitutie a unui aminoacid C127S, in care pozitia aminoacidului este conforma
conventiei de numerotare EU sau Kabat (White si colab., (2015) Cancer Cell 27, 138-148; Lightle si
colab., (2010) PROTEIN SCIENCE 19:753-762; si W02008079246).

in unele variante de realizare, anticorpul are un izotip IgG2 cu un domeniu constant al lantului
usor Kappa care contine o substitutie de aminoacid C214S, unde pozitia aminoacidului este conforma cu
conventia de numerotare EU sau Kabat (White si colab., (2015) Cancer Cell 27, 138-148; Lightle si
colab., (2010) PROTEIN SCIENCE 19:753-762; si W02008079246).

In anumite variante de realizare, anticorpul are un izotip IgG1. in unele variante de realizare,
anticorpul contine o regiune constanti IgG1 de soarece. In unele variante de realizare, anticorpul contine
o regiune constanti IgG1 uman. In unele variante de realizare, regiunea constanti IgG1 umani include o
regiune Fc . In unele variante de realizare, anticorpul se leagi la un receptor Fc inhibitor. in anumite
variante de realizare, receptorul inhibitor Fc este receptorul inhibitor Fc-gamma IIB (FcylIB). In unele
variante de realizare, regiunea Fc contine una sau mai multe modificari. De exemplu, in unele variante de
realizare, regiunea Fc contine una sau mai multe substitutii de aminoacizi (de exemplu, in raport cu o
regiune Fc de tip silbatic a aceluiasi izotip). In unele variante de realizare, respectiva una sau mai multe
substitutii de aminoacizi sunt selectate dintre N297A (Bolt S si colab. (1993) Eur J Immunol 23:403-411),
D265A (Shields si colab. (2001) R. J. Biol. Chem. 276, 6591-6604), L234A, L235A (Hutchins si colab.
(1995) Proc Natl Acad Sci USA, 92:11980-11984; Alegre si colab., (1994) Transplantation 57:1537-
1543. 31; Xu si colab., (2000) Cell Immunol, 200:16-26), G237A (Alegre si colab. (1994)
Transplantation 57:1537-1543. 31; Xu si colab. (2000) Cell Immunol, 200:16-26),C226S, C229S, E233P,
L1234V, L234F, L235E (McEarchern si colab., (2007) Blood, 109:1185-1192), P331S (Sazinsky si colab.,
(2008) Proc Natl Acad Sci USA 2008, 105:20167-20172), S267E, L328F, A330L, M252Y, S254T, si/sau
T256E, unde pozitia aminoacidului este conforma cu conventia de numerotare EU sau Kabat.

In unele variante de realizare, anticorpul include un domeniu constant al lantului greu de izotip
IgG2 1 (CHI) si o regiune de balama (White si colab., (2015) Cancer Cell 27, 138-148). In anumite
variante de realizare, izotipul IgG2 CHI1 si regiunea de balama contin secventa de aminoacizi
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ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCP (SECV ID NR: 145). in
unele variante de realizare, regiunea Fc a anticorpului contine o substitutie de aminoacid S267E, o
substitutie de aminoacid L328F sau ambele si/sau o substitutic de aminoacid N297A sau N297Q, in care
pozitia aminoacidului este conforma cu conventia de numerotare EU sau Kabat.

In anumite variante de realizare, anticorpul are un izotip IgG4. In unele variante de realizare,
anticorpul contine o regiune constanti a IgG4 umana. in unele variante de realizare, regiunea constanti a
IgG4 umani include o regiune Fc. In unele variante de realizare, anticorpul se leagd la un receptor Fc
inhibitor. In anumite variante de realizare, receptorul inhibitor Fc este receptorul inhibitor Fc-gamma 11B
(FcylIB). in unele variante de realizare, regiunea Fc contine una sau mai multe modificari. De exemplu,
in unele variante de realizare, regiunea Fc contine una sau mai multe substitutii de aminoacizi (de
exemplu, in raport cu o regiune Fc de tip silbatic a aceluiasi izotip). in unele variante de realizare,
respectiva una sau mai multe substitutii de aminoacizi sunt selectate dintre L235A, G237A, S228P,
L236E (Reddy si colab., (2000) J Immunol, 164: 1925-1933), S267E, E318A, L328F, M252Y, S254T,
si/sau T256E, unde pozitia aminoacidului este conforma conventiei de numerotare EU sau Kabat.

In anumite variante de realizare, anticorpul are un izotip hibrid 1gG2/4. in unele variante de
realizare, anticorpul include o secventd de aminoacizi care contine aminoacizii 118 la 260 conform cu
numerotarea EU sau, Kabat a [gG2 umana si aminoacizii 261-447 conform cu numerotarea EU sau, Kabat
a IgG4 umana (WO 1997/11971; WO 2007/106585).

in anumite variante de realizare, anticorpul contine o regiune constanti de IgG4 de soarece
(Bartholomaeus, si colab. (2014). J. Immunol. 192, 2091-2098).

In unele variante de realizare, regiunea Fc contine in plus una sau mai multe substitutii
suplimentare de aminoacizi selectate dintre A330L, L234F; L235E, sau P331S conform cu numerotarea
EU sau, Kabat; si oricare combinatie a acestora.

In anumite variante de realizare, anticorpul contine una sau mai multe substitutii de aminoacizi
in regiunea Fc la o pozitie de reziduu selectatd dintre C127S, L234A, L234F, L235A, L235E, S267E,
K322A, L328F, A330S, P331S, E345R, E430G, S440Y, si oricare combinatie a acestora, unde
numerotarea reziduurilor este conform cu numerotarea EU sau Kabat. in unele variante de realizare,
regiunea Fc contine o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, L234A, L235A, si P331S, unde
numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea
Fc contine o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G si P331S, unde numerotarea pozitiei
reziduului este conformi cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc contine 0
substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G si K322A, unde numerotarea pozitiei reziduului este
conformi cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc contine o substitutie a unui
aminoacid in pozitiile E430G, A330S, si P331S, unde numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu
numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc contine o substitutie a unui aminoacid in
pozitiile E430G, K322A, A330S, si P331S, unde numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu
numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc contine o substitutie a unui aminoacid in
pozitiile E430G, K322A, si A330S, unde numerotarea pozitiei reziduului este conformd cu numerotarea
EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc contine o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G,
K322A, si P331S, unde numerotarea pozitiei reziduului este conformi cu numerotarea EU. in unele
variante de realizare, regiunea Fc contine o substitutie a unui aminoacid in pozitiile S267E si L328F, unde
numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea
Fc contine o substitutie a unui aminoacid in pozitia C127S, unde numerotarea pozitiei reziduului este
conformi cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc contine o substitutie a unui
aminoacid in pozitiile E345R, E430G si S440Y, unde numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu
numerotarea EU.

Alte mutatii ale IgG

In unele variante de realizare, una sau mai multe dintre variantele de IgG1 descrise aici pot fi
combinate cu o mutatie A330L (Lazar si colab., (2006) Proc Natl Acad Sci USA, 103:4005-4010), sau
una sau mai multe dintre mutatiile L234F, L235E, si/sau P331S (Sazinsky si colab., (2008) Proc Natl
Acad Sci USA, 105:20167-20172), unde pozitia aminoacidului este conforma conventiei de numerotare
EU sau Kabat, pentru a se elimina activarea complementului. In unele variante de realizare, variantele de
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IgG descrise aici pot fi combinate cu una sau mai multe mutatii pentru a creste timpul de injumatatire a
anticorpului in serul uman (de exemplu mutatii M252Y, S254T, T256E conform cu conventia de
numerotare EU sau, Kabat) (Dall'Acqua si colab., (2006) J Biol Chem, 281:23514-23524; si Strohl e al.,
(2009) Current Opinion in Biotechnology, 20:685-691).

In unele variante de realizare, o varianti de IgG4 conform prezentei dezvaluiri poate fi
combinatd cu o mutatie S228P conform conventiei de numerotare EU sau Kabat (Angal si colab., (1993)
Mol Immunol, 30:105-108) si/sau cu una sau mai multe mutatii descrise in Peters si colab., (2012) J Biol
Chem. 13;287(29):24525-33) pentru a spori stabilizarea anticorpului.

Anticorpi anti-TREM2 exemplificativi

in unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 izolat din prezenta dezviluire se leaga de
TREM2 cu afinitate ridicata si Imbunatateste una sau mai multe activitdti ale TREM2 induse de legarea
unuia sau mai multor liganzi de TREM2 la proteina TREM2, in comparatie cu una sau mai multe
activitati ale TREM2 induse prin legarea unuia sau mai multor liganzi de TREM2 la proteina TREM2 in
absenta anticorpului izolat. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 imbunititeste una sau
mai multe activitati TREM2 fard a intra in competitie cu sau a bloca intr-un alt mod legarea unuia sau mai
multor liganzi de TREM2 la proteina TREM2. In unele variante de realizare, anticorpul este un anticorp
umanizat, un anticorp bispecific, un anticorp multivalent sau un anticorp himeric. Descrieri
exemplificative ale unor astfel de anticorpi se gisesc pe parcursul prezentei dezviluiri. in unele variante
de realizare, anticorpul este un anticorp bispecific care recunoaste un prim antigen si un al doilea antigen.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagi la un
TREM2 uman, sau un omolog al acestuia, incluzand, fara limitare, o proteina TREM2 de mamifer (de
exemplu, un mamifer non-uman), proteina TREM2 de soarece (Nr. acces Uniprot Q99NHS), proteina
TREM2 de sobolan (Nr. acces Uniprot D3ZZ89), proteinai TREM2 de maimutd Rhesus (Nr. acces
Uniprot F6QVF2), proteina TREM2 de maimutd cynomolgus (Nr. acces NCBI XP 015304909.1),
proteind TREM2 de ecvina (Nr. acces Uniprot F7D6L0), proteina TREM2 de porc (Nr. acces Uniprot
H2EZZ3), si proteini TREM2 de cdine (Nr. acces Uniprot E2RP46). In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire se leaga specific la TREM2 uman . In unele variante de
realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire se leagd specific la TREM2 de maimuta
cynomolgus. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagi
specific la ambii TREM2 uman si TREM2 de maimuti cynomolgus. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire induc cel putin o activitate a TREM2 din prezenta
dezvaluire.

Regiuni de legare ale anticorpului anti-TREM2

Anumite aspecte ale prezentei dezvaluiri se referd la anticorpi anti-TREM2 care se leagd la un
epitop al TREM2 uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul TREM?2 legat de un anticorp anti-
TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV
ID NR: 119 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR:
120. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire leag in esenta acelasi
epitop de TREM2 legat de un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabilad a lantului usor care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezvaluire se leagd la unul sau mai multi aminoacizi din interiorul reziduurilor de aminoacizi
SFEDAHVEH (reziduuri de aminoacid 149-157 ale SECV ID NR: 1). In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire se leaga la unul sau mai multe reziduuri de aminoacid
selectate dintre E151, D152, si E156 ale SECV ID NR: 1. In unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire se leaga la reziduurile de aminoacid E151, D152, si E156 ale SECV ID
NR: 1.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire inhiba competitiv
legarea unui anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabild a lantului usor care cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 120. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezvaluire intrd in competitie cu un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului greu
care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabild a lantului usor care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120 pentru legarea la TREM2.
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In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire inhiba competitiv
legarea a cel putin unui anticorp selectat dintre oricare dintre anticorpii listati in Tabelele 2A-2C, 3A-3C,
4A-4D, 5A-5D, 6, si 7. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire
inhiba competitiv legarea a cel putin unui anticorp selectat dintre AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4,
AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-
15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-
25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-
35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-
45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-
55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-h21,
AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-h30,
AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-h44,
AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezviluire inhiba competitiv legarea anticorpului AL2p-31. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire inhiba competitiv legarea anticorpului AL2p-37. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire inhibd competitiv legarea
anticorpului AL2p-47. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire
inhiba competitiv legarea anticorpului AL2p-58. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezviluire inhiba competitiv legarea anticorpului AL2p-60. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire inhiba competitiv legarea anticorpului AL2p-61. in unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire inhibd competitiv legarea
anticorpului AL2p-62.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagi la un
epitop al TREM2 uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de cel putin un
anticorp selectat dintre oricare dintre anticorpii listati in Tabelele 2A-2C, 3A-3C, 4A-4D, 5A-5D, 6, si 7.
In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagd la un epitop al
TREM?2 uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de cel putin un anticorp
selectat dintre AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-
10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-
20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-
30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-
40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-
50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-
60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26,
AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35,
AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90. in unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagd la un epitop al TREM2
uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de anticorpul AL2p-31. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagd la un epitop al TREM2
uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de anticorpul AL2p-37. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezvaluire se leaga la un epitop al TREM?2
uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de anticorpul AL2p-47. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezvaluire se leaga la un epitop al TREM?2
uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de anticorpul AL2p-58. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire se leagd la un epitop al TREM2
uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de anticorpul AL2p-60. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagd la un epitop al TREM2
uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM2 legat de anticorpul AL2p-61. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se leagd la un epitop al TREM2
uman care este acelasi sau se suprapune cu epitopul de TREM?2 legat de anticorpul AL2p-62.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire leaga in esenti
acelasi epitop de TREM2 legat de cel putin un anticorp selectat dintre oricare dintre anticorpii listati
in Tabelele 2A-2C, 3A-3C, 4A-4D, 5A-5D, 6, si 7. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2
din prezenta dezvaluire leaga in esentd acelasi epitop de TREM2 legat de cel putin un anticorp selectat
dintre AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10,
AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20,
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AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30,
AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40,
AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50,
AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60,
AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26,
AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35,
AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90. Metode
exemplificative detaliate pentru cartografierea unui epitop la care se leaga un anticorp sunt furnizate in
Morris (1996) "Epitope Mapping Protocols," in Methods in Molecular Biology vol. 66 (Humana Press,
Totowa, NJ). In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire leaga in esenti
acelasi epitop de TREM2 legat de anticorpul AL2p-31. in unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM?2 din prezenta dezviluire leagd in esentd acelasi epitop de TREM2 legat de anticorpul AL2p-37. in
unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire leagd in esentd acelasi epitop
de TREM2 legat de anticorpul AL2p-47. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezviluire leagd in esentd acelasi epitop de TREM2 legat de anticorpul AL2p-58. In unele
variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire leagd in esentd acelasi epitop de
TREM2 legat de anticorpul AL2p-60. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezviluire leaga in esenta acelasi epitop de TREM2 legat de anticorpul AL2p-61. in unele variante de
realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire leaga in esentd acelasi epitop de TREM2 legat
de anticorpul AL2p-62.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire intrd in competitie
cu unul sau mai multi anticorpi selectati dintre AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6,
AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16,
AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26,
AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36,
AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46,
AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56,
AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-
h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-
h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-
h59, AL2p-h76, si AL2p-h90, si oricare combinatie a acestora pentru legarea la TREM2. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire intrd in competitie cu anticorpul AL2p-31
pentru legarea la TREM2. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire
intrd in competitie cu anticorpul AL2p-37 pentru legarea la TREM2. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire intra in competitie cu anticorpul AL2p-47 pentru legarea
la TREM2. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire intrd in
competitie cu anticorpul AL2p-58 pentru legarea la TREM2. In unele variante de realizare, anticorpii
anti-TREM2 din prezenta dezvaluire intrd in competitie cu anticorpul AL2p-60 pentru legarea la TREM2.
In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire intri in competitie cu
anticorpul AL2p-61 pentru legarea la TREM2. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezvaluire intrd in competitie cu anticorpul AL2p-62 pentru legarea la TREM2.

Intr-un test de competitie exemplificativ, TREM2 imobilizat sau celulele care exprimd TREM2
pe suprafata celulei sunt incubate intr-o solutie care cuprinde un prim anticorp etichetat care se leaga la
TREM2 (de exemplu, uman sau primata non-umana) si un al doilea anticorp neetichetat care este testat in
ceea ce priveste capacitatea sa de a concura cu primul anticorp pentru legarea la TREM2. Al doilea
anticorp poate fi prezent intr-un supernatant de hibridom. Ca martor, TREM2 imobilizat sau celulele care
exprimd TREM2 sunt incubate intr-o solutie care cuprinde primul anticorp etichetat, dar nu al doilea
anticorp neetichetat. Dupa incubare in conditii permisive pentru legarea primului anticorp la TREM2,
excesul de anticorp nelegat este Indepartat si se masoard cantitatea de etichetd asociatd cu TREM2
imobilizat sau cu celulele care exprimda TREM2. Daci, cantitatea de etichetd asociatdi cu TREM?2
imobilizat sau cu celulele care exprimd TREM2 este redusd substantial in proba de testare in raport cu
proba martor, atunci aceasta indica faptul ca al doilea anticorp concureaza cu primul anticorp pentru
legarea la TREM2. Vezi, Harlow si Lane (1988) Antibodies: A Laboratory Manual ch.14 (Cold Spring
Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY).

Regiunile variabile ale lantului usor si lantului greu ale anticorpului anti-TREM?2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31
38

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind (a) o
regiune variabila a lantului greu care cuprinde cel putin de una, doud, sau trei HVR-uri selectate dintre
HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 a oricéruia dintre anticorpii listati in Tabelele 2A-2C, sau selectati dintre
AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-
14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-
24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-35, AL2p-
36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-
46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-
56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-62, si oricare combinatie a acestora;
si/sau (b) o regiune variabila a lantului usor care cuprinde cel putin de una, doud, sau trei HVR-uri
selectate dintre HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 a oricédruia dintre anticorpii listati in Tabelele 3A-3C,
sau selectati dintre AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13,
AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23,
AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33,
AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47,
AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57,
AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-62, si oricare combinatie a acestora. In unele variante
de realizare, HVR-H1, HVR-H2, HVR-H3, HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 cuprind secvente de HVR EU
sau Kabat, HVR Chothia, sau HVR Contact asa cum este aratat in Tabelele 2A-2C, 3A-3C, 6, si 7, sau de
la un anticorp selectat dintre AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9,
AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19,
AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29,
AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40,
AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50,
AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60,
AL2p-61, sau AL2p-62, si oricare combinatie a acestora.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o regiune
variabila a lantului greu si o regiune variabild a lantului usor, in care regiunea variabild a lantului greu
cuprinde: un HVR-HI1 care cuprinde secventa conform cu Formula I: YAFX1XoXsWMN, in care X; este
SsauW, Xz este S, L, sau R, si Xz este S, D, H, Q, sau E (SECV ID NR: 121); un HVR-H2 care cuprinde
secventa conform cu Formula I1: RIYPGX1GX,TNYAX3KXsXsG, in care X3 este D, G, E, Q, sau V, X;
este D sau Q, Xz este Q, R, H, W, Y, sau G, Xs este F, R, sau W, si X5 este Q, R, K, sau H (SECV ID NR:
122); si un HVR-H3 care cuprinde secventa conform cu Formula III: ARLLRNX;PGX,SYAX3DY, in
care Xz este Q sau K, Xz este E, S, sau A, si X3 este M sau H (SECV ID NR: 123), si in care anticorpul nu
este un anticorp care cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde un HVR-H1 care cuprinde
secventa de YAFSSSWMN (SECV ID NR: 124), un HVR-H2 care cuprinde secventa a
RIYPGDGDTNYAQKFQG (SECV ID NR: 125), si un HVR-H3 care cuprinde secventa de
ARLLRNQPGESYAMDY (SECV ID NR: 126).

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o regiune
variabild a lantului greu si o regiune variabila a lantului usor, in care regiunea variabila a lantului usor
cuprinde: un HVR-L1 care cuprinde secventa conform cu Formula IV: RX3SX,SLX3HSNX,sYTYLH, in
care Xy este Ssau T, Xz este Q, R, sau S, X3 este V sau I, si X4 este G, R, W, Q, sau A (SECV ID NR:
127) un HVR-L2 care cuprinde secventa conform cu Formula V: KVSNRX;S, in care X; este F, R, V,
sau K (SECV ID NR: 128); si un HVR-L3 care cuprinde secventa conform cu Formula V: SQSTRVPYT
(SECV ID NR: 129), si in care anticorpul nu este un anticorp care cuprinde o regiune variabila a lantului
usor care cuprinde un HVR-L1 care cuprinde secventa RSSQSLVHSNGYTYLH (SECV ID NR: 130), un
HVR-L2 care cuprinde secventa KVSNRFS (SECV ID NR: 131), si un HVR-L3 care cuprinde secventa
SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129).

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o regiune
variabild a lantului greu si o regiune variabild a lantului usor, in care regiunea variabila a lantului greu
cuprinde: un HVR-H1 care cuprinde secventa conform cu Formula I, in care X; este S sau W, X; este S,
L,sau R, si Xz este S, D, H, Q, sau E; un HVR-H2 care cuprinde secventa conform cu Formula II, in care
Xieste D, G, E, Q, sau V, Xy este D sau Q, Xz este Q, R, H, W, Y, sau G, Xs este F, R, sau W, si X5 este
Q, R, K, sau H; si un HVR-H3 care cuprinde secventa conform cu Formula III, in care X1 este Q sau K,
Xz este E, S, sau A, si X3 este M sau H, si regiunea variabild a lantului usor cuprinde: un HVR-L1 care
cuprinde secventa conform cu Formula IV, in care X; este S sau T, Xz este Q, R, sau S, X3z este V sau I, si



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31
39

X este G, R, W, Q, sau A; un HVR-L2 care cuprinde secventa conform cu Formula V, in care X; este F,
R, V, sau K; si un HVR-L3 care cuprinde secventa: SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129), si in care
anticorpul nu este un anticorp care cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde un HVR-H1
care cuprinde secventa YAFSSSWMN (SECV ID NR: 124), un HVR-H2 care cuprinde secventa
RIYPGDGDTNYAQKFQG (SECV ID NR: 125), si un HVR-H3 care cuprinde secventa
ARLLRNQPGESYAMDY (SECV ID NR: 126), si care cuprinde o regiune variabild a lantului usor care
cuprinde un HVR-L1 care cuprinde secventa RSSQSLVHSNGYTYLH (SECV ID NR: 130), un HVR-L2
care cuprinde secventa KVSNRFS (SECV ID NR: 131), si un HVR-L3 care cuprinde secventa
SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129).

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde una sau mai multe dintre: (a) un HVR-H1 care cuprinde o secventd de aminoacizi
avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin
de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel
putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de
aminoacizi a HVR-H1 a anticorpului AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10,
AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20,
AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30,
AL2p-31, AL2p-32, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42,
AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52,
AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-
62; (b) un HVR-H2 care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel
putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%,
cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de
98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a HVR-H2 a anticorpului AL2p-
2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14,
AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24,
AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-35, AL2p-36,
AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46,
AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56,
AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-62; si (c¢) un HVR-H3 care cuprinde o
secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel
putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%,
cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a HVR-H3 a anticorpului AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-7,
AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17,
AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27,
AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39,
AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49,
AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59,
AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-62; si/sau in care domeniul variabil al lantului usor cuprinde una sau mai
multe dintre : (a) un HVR-L1 care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin
de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel
putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%,
cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a HVR-L1 a
anticorpului AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-
13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-
23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-
35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-
45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-
55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-62; (b) un HVR-L2 care
cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin
de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel
putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%,
sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4,
AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16,
AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26,
AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38,
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AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48,
AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58,
AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-62; si (c) un HVR-L3 care cuprinde o secventd de aminoacizi
avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin
de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel
putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de
aminoacizi HVR-L3 a anticorpului AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10,
AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20,
AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30,
AL2p-31, AL2p-32, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42,
AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52,
AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, sau AL2p-
62.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care regiunea variabila a
lantului greu cuprinde un HVR-H1 care cuprinde secventa de aminoacizi YAFSSQWMN (SECV ID NR:
132), un HVR-H2 care cuprinde secventa de aminoacizi RIYPGGGDTNYARKFQG (SECV ID NR:
133), un HVR-H3 care cuprinde secventa de aminoacizi ARLLRNQPGESYAMDY (SECV ID NR: 126),
si regiunea variabild a lantului usor cuprinde un HVR-L1 care cuprinde secventa de aminoacizi
RSSQSLVHSNGYTYLH (SECV ID NR: 130), un HVR-L2 care cuprinde secventa de aminoacizi
KVSNRRS (SECV ID NR: 134), si un HVR-L3 care cuprinde secventa de aminoacizi SQSTRVPYT
(SECV ID NR: 129). in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire
cuprind un domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care regiunea
variabila a lantului greu cuprinde un HVR-HI1 care cuprinde secventa de aminoacizi YAFSSQWMN
(SECV ID NR: 132), un HVR-H2 care cuprinde secventa de aminoacizi RIYPGGGDTNYAGKFQG
(SECV ID NR: 135), un HVR-H3 care cuprinde secventa de aminoacizi ARLLRNQPGESYAMDY
(SECV ID NR: 126), si regiunea variabila a lantului usor cuprinde un HVR-L1 care cuprinde secventa de
aminoacizi RSSQSLVHSNGYTYLH (SECV ID NR: 130), un HVR-L2 care cuprinde secventa de
aminoacizi KVSNRFS (SECV ID NR: 131), si un HVR-L3 care cuprinde secventa de aminoacizi
SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129). in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care
regiunea variabild a lantului greu cuprinde un HVR-HI1 care cuprinde secventa de aminoacizi
YAFSSDWMN (SECV ID NR: 136), un HVR-H2 care cuprinde secventa de aminoacizi
RIYPGEGDTNYARKFHG (SECV ID NR: 137), un HVR-H3 care cuprinde secventa de aminoacizi
ARLLRNKPGESYAMDY (SECV ID NR: 138), si regiunea variabild a lantului usor cuprinde un HVR-
L1 care cuprinde secventa de aminoacizi RTSQSLVHSNAYTYLH (SECV ID NR: 139), un HVR-L2
care cuprinde secventa de aminoacizi KVSNRVS (SECV ID NR: 140), si un HVR-L3 care cuprinde
secventa de aminoacizi SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129). in unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al
lantului greu, in care regiunea variabila a lantului greu cuprinde un HVR-HI care cuprinde secventa de
aminoacizi YAFSSQWMN (SECV ID NR: 132), un HVR-H2 care cuprinde secventa de aminoacizi
RIYPGEGDTNYARKFQG (SECV ID NR: 141), un HVR-H3 care cuprinde secventa de aminoacizi
ARLLRNQPGESYAMDY (SECV ID NR: 126), si regiunea variabild a lantului usor cuprinde un HVR-
L1 care cuprinde secventa de aminoacizi RSSQSLVHSNQYTYLH (SECV ID NR: 142), un HVR-L2
care cuprinde secventa de aminoacizi KVSNRRS (SECV ID NR: 134), si un HVR-L3 care cuprinde
secventa de aminoacizi SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129). in unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al
lantului greu, in care regiunea variabild a lantului greu cuprinde un HVR-HI care cuprinde secventa de
aminoacizi YAFSSQWMN (SECV ID NR: 132), un HVR-H2 care cuprinde secventa de aminoacizi
RIYPGEGDTNYAGKFQG (SECV ID NR: 143), un HVR-H3 care cuprinde secventa de aminoacizi
ARLLRNQPGESYAMDY (SECV ID NR: 126), si regiunea variabild a lantului usor cuprinde un HVR-
L1 care cuprinde secventa de aminoacizi RSSQSLVHSNQYTYLH (SECV ID NR: 142), un HVR-L2
care cuprinde secventa de aminoacizi KVSNRFS (SECV ID NR: 131), si un HVR-L3 care cuprinde
secventa de aminoacizi SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129). in unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al
lantului greu, in care regiunea variabila a lantului greu cuprinde un HVR-HI care cuprinde secventa de
aminoacizi YAFSSQWMN (SECV ID NR: 132), un HVR-H2 care cuprinde secventa de aminoacizi
RIYPGGGDTNYAGKFQG (SECV ID NR: 135), un HVR-H3 care cuprinde secventa de aminoacizi
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ARLLRNQPGESYAMDY (SECV ID NR: 126), si regiunea variabild a lantului usor cuprinde un HVR-
L1 care cuprinde secventa de aminoacizi RSSQSLVHSNRYTYLH (SECV ID NR: 144), un HVR-L2
care cuprinde secventa de aminoacizi KVSNRFS (SECV ID NR: 131), si un HVR-L3 care cuprinde
secventa de aminoacizi SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129). in unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM?2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al
lantului greu, in care regiunea variabila a lantului greu cuprinde un HVR-HI care cuprinde secventa de
aminoacizi YAFSSQWMN (SECV ID NR: 132), un HVR-H2 care cuprinde secventa de aminoacizi
RIYPGGGDTNYARKFQG (SECV ID NR: 133), un HVR-H3 care cuprinde secventa de aminoacizi
ARLLRNQPGESYAMDY (SECV ID NR: 126), si regiunea variabild a lantului usor cuprinde un HVR-
L1 care cuprinde secventa de aminoacizi RSSQSLVHSNRYTYLH (SECV ID NR: 144), un HVR-L2
care cuprinde secventa de aminoacizi KVSNRRS (SECV ID NR: 134), si un HVR-L3 care cuprinde
secventa de aminoacizi SQSTRVPYT (SECV ID NR: 129). in unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o regiune variabild a lantului greu si o regiune variabild a
lantului usor, in care regiunea variabild a lantului greu cuprinde una, doua, trei sau patru regiuni de cadru
selectate dintre VH FR1, VH FR2, VH FR3, si VH FR4, in care: VH FR1 cuprinde o secventa selectata
din grupul care consta din SECV ID NR: 9-11, VH FR2-ul cuprinde o0 secventa selectatd din grupul care
constd din SECV ID NR: 12 si 13, VH FR3-ul cuprinde o secventa selectata din grupul care constd din
SECV ID NR: 14 si 15, si VH FR4-ul cuprinde secventa cu SECV ID NR: 16; si/sau regiunea variabila a
lantului usor cuprinde una, doua, trei sau patru regiuni de cadru selectate dintre VL FR1, VL FR2, VL
FR3, si VL FR4, in care: L FR1-ul cuprinde o secventa selectata din grupul care constd din SECV ID NR:
17-20, VL FR2-ul cuprinde o secventa selectatd din grupul care constd din SECV ID NR: 21 si 22, VL
FR3-ul cuprinde o secventd selectatd din grupul care consta din SECV ID NR: 23 si 24, si VL FR4-ul
cuprinde o secventa selectatd din grupul care constd din SECV ID NR: 25 si 26.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o regiune
variabila a lantului greu a oricaruia dintre anticorpii listati in Tabelul 6A, sau selectati dintre AL2p-h50,
AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12,
AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22,
AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32,
AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42,
AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52,
AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62,
AL2p-h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28,
AL2p-h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42,
AL2p-h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90; si/sau o regiune variabila a
lantului usor a oricaruia dintre anticorpii listati in Tabelul 7A, sau selectati dintre AL2p-h50, AL2p-2,
AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13,
AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23,
AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33,
AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43,
AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53,
AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19,
AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29,
AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43,
AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90. In unele variante de realizare, anticorpii anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o regiune variabild a lantului greu care cuprinde o secventa de
aminoacizi selectata dintre oricare dintre SECV ID NR: 27-71 si 91; si/sau un domeniu variabil al lantului
usor care cuprinde o secventd de aminoacizi selectata dintre oricare dintre SECV ID NR: 92-113 si 118.
in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o regiune variabila
a lantului greu care cuprinde o secventd de aminoacizi selectata dintre oricare dintre SECV ID NR: 27, 56
si 72-90; si/sau un domeniu variabil al lantului usor care cuprinde o secventd de aminoacizi selectata
dintre oricare dintre SECV ID NR: 92, 104, si 114-117.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
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anticorpului AL2p-2 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 28; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului ugor a
anticorpului AL2p-2 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-2 sau
cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 28, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi de HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-2. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-2 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi de HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-2. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-2 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 28 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-2 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 28. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-2 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 28. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-2 sau SECV ID NR: 28, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-o varianta
de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de
aminoacizi a HVR-H1 a anticorpului AL2p-2, (b) secventa de aminoacizi a HVR-H2 a anticorpului
AL2p-2, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-H3 a anticorpului AL2p-2. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-2 sau cu secventa de aminoacizi
a SECV ID NR: 92 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau deletii in raport
cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa 1si pastreaza capacitatea
de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10 aminoacizi au fost substituiti,
inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-2 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. In anumite variante de realizare, un total de 1 la
5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-2 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. in anumite variante
de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile
FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiunile FR. Optional,
anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului AL2p-2 sau a SECV ID NR: 92, inclusiv
modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-o varianti de realizare particulara, VL-ul
cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului
AL2p-2, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului AL2p-2, si (c) secventa de aminoacizi a
HVR-L3 a anticorpului AL2p-2.
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In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-3 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 29; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-3 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-3 sau
cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 29, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-3. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului ugor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-3 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-3. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-3 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 29 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-3 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 29. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-3 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 29. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-3 sau a SECV ID NR: 29, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-3, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului AL2p-
3, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-3. In unele variante de realizare, anticorpii
anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor (VL) avand
cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de
90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin
de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-3 sau cu secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 92 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau deletii in raport
cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi pastreaza capacitatea
de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10 aminoacizi au fost substituiti,
inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-3 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. In anumite variante de realizare, un total de 1 la
5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-3 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. In anumite variante
de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile
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FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiunile FR. Optional,
anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului AL2p-3 sau a SECV ID NR: 92, inclusiv
modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-o varianti de realizare particulara, VL-ul
cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului
AL2p-3, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului AL2p-3, si (c) secventa de aminoacizi a
HVR-L3 a anticorpului AL2p-3.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-4 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 30; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-4 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-4 sau
cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 30, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-4. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-4 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-4. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-4 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 30 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-4 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 30. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-4 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 30. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-4 sau a SECV ID NR: 30, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-4, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului AL2p-
4, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-4. in unele variante de realizare, anticorpii
anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor (VL) avand
cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de
90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin
de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventda de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-4 sau cu secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 92 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau deletii in raport
cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea Secventa isi pastreaza capacitatea
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de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10 aminoacizi au fost substituiti,
inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-4 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. In anumite variante de realizare, un total de 1 la
5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-4 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 92. in anumite variante
de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile
FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiunile FR. Optional,
anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului AL2p-4 sau a SECV ID NR: 92, inclusiv
modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-o varianta de realizare particulard, VL-ul
cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului
AL2p-4, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului AL2p-4, si (c) secventa de aminoacizi a
HVR-L3 a anticorpului AL2p-4.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-7 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 31; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-7 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-7 sau
cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 31, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-7. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-7 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-7. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-7 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 31 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-7 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 31. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-7 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 31. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-7 sau SECV ID NR: 31, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-o varianta
de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de
aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-7, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului AL2p-7,
si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-7. In unele variante de realizare, anticorpii
anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor (VL) avand
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cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de
90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin
de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventda de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-7 sau cu secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 95 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau deletii in raport
cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi pastreaza capacitatea
de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10 aminoacizi au fost substituiti,
inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-7 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In anumite variante de realizare, un total de 1 la
5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-7 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. in anumite variante
de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile
FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiunile FR. Optional,
anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului AL2p-7 sau SECV ID NR: 95, inclusiv
modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-o varianti de realizare particulara, VL-ul
cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului
AL2p-7, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului AL2p-7, si (c) secventa de aminoacizi a
HVR-L3 a anticorpului AL2p-7.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-8 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 32; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-8 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-8 sau
cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 32, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-8. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-8 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-8. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-8 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 32 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-8 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 32. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-8 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 32. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
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deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-8 sau SECV ID NR: 32, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-o varianta
de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de
aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-8, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului AL2p-8,
si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-8. In unele variante de realizare, anticorpii
anti-TREM?2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor (VL) avand
cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de
90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin
de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-8 sau cu secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 95 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau deletii in raport
cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi pastreaza capacitatea
de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10 aminoacizi au fost substituiti,
inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-8 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In anumite variante de realizare, un total de 1 la
5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-8 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In anumite variante
de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile
FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiunile FR. Optional,
anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului AL2p-8 sau SECV ID NR: 95, inclusiv
modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-o varianta de realizare particulard, VL-ul
cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului
AL2p-8, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului AL2p-8, si (c) secventa de aminoacizi a
HVR-L3 a anticorpului AL2p-8.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-9 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 33; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului ugor a
anticorpului AL2p-9 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-9 sau
cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 33, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-9. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-9 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-9. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-9 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 33 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
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aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-9 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 33. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-9 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 33. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-9 sau SECV ID NR: 33, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-o varianta
de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de
aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-9, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului AL2p-9,
si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-9. in unele variante de realizare, anticorpii
anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor (VL) avand
cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de
90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin
de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventda de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-9 sau cu secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 96 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau deletii in raport
cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi pastreaza capacitatea
de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10 aminoacizi au fost substituiti,
inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-9 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In anumite variante de realizare, un total de 1 la
5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-9 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. in anumite variante
de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile
FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiunile FR. Optional,
anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului AL2p-9 sau SECV ID NR: 96, inclusiv
modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-o varianta de realizare particulard, VL-ul
cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului
AL2p-9, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului AL2p-9, si (c) secventa de aminoacizi a
HVR-L3 a anticorpului AL2p-9.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-10 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 34; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-10 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-10
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 34, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-10. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-10 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-10. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31
49

putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-10 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 34 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-10 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 34. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-10 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 34. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-10 sau SECV ID NR: 34, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-10, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-10, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-10. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-10 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 97 si contin substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-10 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-10 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 97. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-10 sau SECV ID NR: 97, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-10, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-10, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-10.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-1 1 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 35; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-1 1 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-1 1
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 35, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-11. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
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cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-1 1 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-11. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-1 1 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 35 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-1 1 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 35. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-11 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 35. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-11 sau SECV ID NR: 35, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-11, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-11, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-11. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-1 1 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 98 si contin substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-11 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-11 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 98. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-1 1 sau SECV ID NR: 98, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-11, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-11, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-11.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-12 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 36; si/sau domeniul variabil al
lantului ugor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-12 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
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identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-12
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 36, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-12. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu 0 secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-12 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-12. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-12 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 36 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-12 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 36. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-12 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 36. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-12 sau SECV ID NR: 36, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-12, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-12, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-12. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-12 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 97 si contine substitutii (de exemplu, Substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-12 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-12 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 97. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-12 sau SECV ID NR: 97, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-12, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-12, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-12.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-13 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 37; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
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putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-13 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-13
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 37, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-13. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-13 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-13. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-13 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 37 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-13 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 37. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-13 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 37. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-13 sau SECV ID NR: 37, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-13, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-13, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-13. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-13 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 95 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-13 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-13 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 95. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-13 sau SECV ID NR: 95, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-13, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-13, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-13.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
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de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-14 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 38; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-14 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-14
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 38, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-14. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-14 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-14. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-14 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 38 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-14 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 38. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-14 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 38. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-14 sau SECV ID NR: 38, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-14, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-14, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-14. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-14 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 99 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-14 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-14 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 99. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-14 sau SECV ID NR: 99, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
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de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-14, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-14, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-14.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-15 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 38; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-15 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-15
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 38, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-15. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului ugor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-15 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-15. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-15 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 38 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-15 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 38. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-15 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 38. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-15 sau SECV ID NR: 38, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-15, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-15, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-15. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-15 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 100 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-15 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
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de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-15 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 100. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-15 sau SECV ID NR: 100, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-15, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-135, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-15.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-16 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 39; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-16 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-16
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 39, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-16. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-16 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-16. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-16 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 39 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-16 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 39. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-16 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 39. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-16 sau SECV ID NR: 39, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-16, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-16, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-16. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-16 sau cu secventa de
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aminoacizi a SECV ID NR: 96 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-16 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-16 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 96. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-16 sau SECV ID NR: 96, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-16, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-16, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-16.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-17 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 40; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-17 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-17
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 40, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-17. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-17 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-17. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-17 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 40 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd fsi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-17 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 40. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-17 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 40. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-17 sau SECV ID NR: 40, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-17, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
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AL2p-17, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-17. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-17 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 98 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-17 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-17 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 98. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-17 sau SECV ID NR: 98, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-17, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-17, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-17.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-18 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 41; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-18 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-18
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 41, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-18. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-18 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-18. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-18 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 41 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-18 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 41. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-18 sau secventa de aminoacizi a
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SECV ID NR: 41. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-18 sau SECV ID NR: 41, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-18, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-18, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-18. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-18 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 96 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-18 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-18 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 96. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-18 sau SECV ID NR: 96, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-18, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-18, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-18.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-19 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 42; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-19 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-19
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 42, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-19. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-19 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-19. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-19 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 42 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
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deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-19 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 42. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-19 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 42. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-19 sau SECV ID NR: 42, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-19, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-19, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-19. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-19 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 98 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-19 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 98. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-19 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 98. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-19 sau SECV ID NR: 98, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-19, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-19, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-19.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-20 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 42; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-20 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-20
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 42, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-20. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-20 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-20. in unele
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variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-20 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 42 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-20 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 42. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-20 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 42. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-20 sau SECV ID NR: 42, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-20, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-20, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-20. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventa a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-20 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 96 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-20 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-20 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 96. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-20 sau SECV ID NR: 96, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-20, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-20, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-20.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-21 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 43; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-21 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-21
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 43, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-21. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
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care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-21 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-21. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-21 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 43 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-21 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 43. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-21 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 43. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-21 sau SECV ID NR: 43, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-21, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-21, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-21. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-21 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 100 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-21 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-21 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 100. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-21 sau SECV ID NR: 100, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-21, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-21, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-21.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-22 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 44; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-22 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 101. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
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cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-22
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 44, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-22. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-22 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 101, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-22. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-22 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 44 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-22 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 44. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-22 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 44. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-22 sau SECV ID NR: 44, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-22, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-22, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-22. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-22 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 101 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-22 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 101. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-22 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 101. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-22 sau SECV ID NR: 101, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-22, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-22, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-22.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-23 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 45; si/sau domeniul variabil al
lantului ugor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
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87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-23 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-23
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 45, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-23. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-23 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-23. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-23 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 45 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-23 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 45. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-23 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 45. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-23 sau SECV ID NR: 45, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-23, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-23, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-23. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-23 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 96 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-23 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-23 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 96. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-23 sau SECV ID NR: 96, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-23, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-23, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-23.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
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lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-24 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 46; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-24 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-24
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 46, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-24. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-24 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-24. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-24 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 46 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-24 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 46. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-24 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 46. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-24 sau SECV ID NR: 46, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-24, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-24, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-24. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-24 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 99 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-24 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-24 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 99. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-24 sau SECV ID NR: 99, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
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varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-24, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-24, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-24.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-25 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 47; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-25 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-25
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 47, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-25. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului ugor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-25 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-25. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-25 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 47 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-25 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 47. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-25 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 47. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-25 sau SECV ID NR: 47, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-25, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-25, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-25. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-25 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 96 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-25 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In anumite variante
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de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-25 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 96. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-25 sau SECV ID NR: 96, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-25, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-25, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-25.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-26 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 48; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-26 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-26
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 48, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-26. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-26 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-26. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-26 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 48 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-26 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 48. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-26 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 48. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-26 sau SECV ID NR: 48, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-26, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-26, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-26. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
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de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-26 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 95 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-26 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 95. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-26 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 95. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-26 sau SECV ID NR: 95, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-26, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-26, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-26.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-27 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 49; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-27 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 102. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-27
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 49, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-27. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-27 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 102, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-27. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-27 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 49 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-27 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 49. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-27 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 49. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-27 sau SECV ID NR: 49, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
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de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-27, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-27, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-27. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-27 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 102 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM?2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-27 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 102. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-27 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 102. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-27 sau SECV ID NR: 102, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-27, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-27, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-27.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-28 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 50; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-28 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-28
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 50, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-28. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-28 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-28. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-28 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 50 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-28 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 50. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
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aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-28 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 50. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc 1n regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-28 sau SECV ID NR: 50, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-28, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-28, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-28. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-28 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 96 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-28 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 96. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-28 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 96. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-28 sau SECV ID NR: 96, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-28, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-28, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-28.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-29 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 51; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-29 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-29
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 51, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-29. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-29 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-29. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-29 sau cu secventa de
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aminoacizi a SECV ID NR: 51 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-29 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 51. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-29 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 51. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-29 sau SECV ID NR: 51, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-29, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-29, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-29. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-29 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 99 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-29 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 99. n anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-29 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 99. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-29 sau SECV ID NR: 99, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-29, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-29, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-29.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-30 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 52; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-30 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-30
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 52, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-30. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului ugor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-30 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100, in care domeniul variabil al lantului usor
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cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-30. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-30 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 52 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-30 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 52. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-30 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 52. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-30 sau SECV ID NR: 52, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-30, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-30, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-30. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-30 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 100 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-30 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 100. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-30 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 100. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-30 sau SECV ID NR: 100, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-30, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-30, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-30.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-31 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53; si/sau domeniul variabil al
lantului ugor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-31 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-31
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-31. in unele variante
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de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-31 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-31. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-31 Sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 53 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-31 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-31 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 53. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-31 sau SECV ID NR: 53, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-31, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-31, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-31. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-31 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 97 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-31 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-31 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 97. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-31 sau SECV ID NR: 97, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-31, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-31, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-31.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-32 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 54; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-32 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
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o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-32
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 54, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-32. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-32 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-32. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-32 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 54 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-32 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 54. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-32 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 54. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-32 sau SECV ID NR: 54, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-32, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-32, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-32. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-32 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 97 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-32 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-32 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 97. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-32 sau SECV ID NR: 97, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-32, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-32, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-32.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-33 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 55; si/sau domeniul variabil al
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lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-33 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-33
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 55, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-33. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-33 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-33. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-33 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 55 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-33 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 55. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-33 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 55. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-33 sau SECV ID NR: 55, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-33, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-33, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-33. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-33 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 103 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-33 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-33 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 103. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-33 sau SECV ID NR: 103, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-33, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-33, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-33.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
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domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-35 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 57; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-35 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-35
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 57, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-35. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului ugor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-35 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-35. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-35 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 57 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-35 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 57. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-35 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 57. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-35 sau SECV ID NR: 57, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-35, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-35, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-35. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-35 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 104 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-35 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-35 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 104. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
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AL2p-35 sau SECV ID NR: 104, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-35, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-35, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-35.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-36 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 58; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-36 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-36
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 58, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-36. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-36 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-36. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventa a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-36 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 58 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-36 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 58. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-36 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 58. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-36 sau SECV ID NR: 58, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-36, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-36, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-36. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-36 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 104 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
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lantului usor a anticorpului AL2p-36 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-36 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 104. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-36 sau SECV ID NR: 104, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-36, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-36, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-36.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-37 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-37 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-37
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-37. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-37 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-37. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-37 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 59 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-37 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-37 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 59. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-37 sau SECV ID NR: 59, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-37, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-37, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-37. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
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cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-37 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 104 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-37 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-37 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 104. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-37 sau SECV ID NR: 104, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-37, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-37, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-37.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-38 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-38 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 105. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-38
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-38. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului ugor a anticorpului
AL2p-38 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 105, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-38. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-38 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 60 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-38 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-38 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 60. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-38 sau SECV ID NR: 60, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
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variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-38, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-38, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-38. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-38 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 105 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-38 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 105. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-38 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 105. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-38 sau SECV ID NR: 105, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-38, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-38, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-38.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-39 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-39 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 106. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-39
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-39. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-39 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 106, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-39. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-39 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 60 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-39 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60. In anumite variante
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de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-39 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 60. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-39 sau SECV ID NR: 60, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-39, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-39, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-39. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-39 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 106 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-39 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 106. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-39 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 106. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-39 sau SECV ID NR: 106, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-39, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-39, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-39.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-40 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-40 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
0 secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-40
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-40. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-40 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-40. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
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de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-40 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 60 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-40 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 60. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-40 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 60. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-40 sau SECV ID NR: 60, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-40, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-40, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-40. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-40 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 107 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-40 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-40 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 107. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-40 sau SECV ID NR: 107, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-40, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-40, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-40.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-41 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 61; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-41 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 106. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-41
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 61, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-41. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
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AL2p-41 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 106, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-41. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-41 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 61 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-41 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 61. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-41 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 61. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-41 sau SECV ID NR: 61, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-41, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-41, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-41. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-41 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 106 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-41 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 106. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-41 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 106. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-41 sau SECV ID NR: 106, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-o
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-41, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-41, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-41.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-42 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 61; si/sau domeniul variabil al
lantului ugor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-42 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-42
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 61, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
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secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-42. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-42 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-42. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-42 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 61 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-42 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 61. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-42 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 61. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-42 sau SECV ID NR: 61, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-42, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-42, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-42. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-42 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 107 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazd capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-42 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului ugor a anticorpului AL2p-42 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 107. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-42 sau SECV ID NR: 107, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-42, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-42, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-42.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-43 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 62; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-43 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 105. in unele variante de realizare,
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anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-43
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 62, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-43. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-43 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 105, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-43. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-43 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 62 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-43 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 62. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-43 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 62. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-43 sau SECV ID NR: 62, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-43, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-43, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-43. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-43 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 105 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-43 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 105. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-43 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 105. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-43 sau SECV ID NR: 105, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-43, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-43, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-43.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
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anticorpului AL2p-44 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 62; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-44 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-44
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 62, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-44. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-44 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-44. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-44 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 62 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-44 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 62. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-44 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 62. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-44 sau SECV ID NR: 62, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-44, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-44, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-44. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-44 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 107 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-44 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 107. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-44 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 107. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-44 sau SECV ID NR: 107, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-44, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-44, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-44.
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In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventda de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-45 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 63; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-45 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-45
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 63, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-45. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-45 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-45. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-45 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 63 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-45 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 63. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-45 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 63. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-45 sau SECV ID NR: 63, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-45, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-45, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-45. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-45 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 108 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-45 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-45 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
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din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-45 sau SECV ID NR: 108, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-45, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-45, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-45.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-46 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 63; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-46 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-46
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 63, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-46. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-46 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-46. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-46 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 63 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-46 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 63. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-46 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 63. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-46 sau SECV ID NR: 63, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-46, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-46, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-46. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-46 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 109 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
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pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-46 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-46 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 109. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-46 sau SECV ID NR: 109, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-46, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-46, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-46.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-47 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-47 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-47
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-47. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-47 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-47. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-47 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 64 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-47 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-47 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 64. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-47 sau SECV ID NR: 64, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-47, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-47, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-47. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
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(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-47 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 108 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-47 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-47 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-47 sau SECV ID NR: 108, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-47, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-47, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-47.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-48 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-48 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-48
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-48. in unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-48 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-48. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-48 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 64 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-48 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-48 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 64. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
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deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-48 sau SECV ID NR: 64, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-48, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-48, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-48. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventa a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-48 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 109 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-48 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-48 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 109. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-48 sau SECV ID NR: 109, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-48, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-48, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-48.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-49 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 65; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-49 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-49
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 65, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-49. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-49 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-49. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-49 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 65 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
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aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-49 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 65. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-49 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 65. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-49 sau SECV ID NR: 65, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-49, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-49, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-49. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-49 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 109 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-49 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-49 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 109. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-49 sau SECV ID NR: 109, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-49, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-49, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-49.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-50 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 66; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-50 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-50
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 66, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-50. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-50 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-50. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
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putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-50 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 66 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-50 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 66. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-50 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 66. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-50 sau SECV ID NR: 66, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-50, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-50, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-50. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-50 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 108 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-50 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-50 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-50 sau SECV ID NR: 108, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-50, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-50, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-50.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-51 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 66; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-51 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-51
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 66, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-51. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
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cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-51 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-51. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-51 sau cu Secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 66 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-51 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 66. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-51 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 66. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-51 sau SECV ID NR: 66, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-51, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-51, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-51. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-51 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 109 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-51 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-51 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 109. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-51 sau SECV ID NR: 109, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-51, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-51, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-51.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-52 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 67; si/sau domeniul variabil al
lantului ugor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-52 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
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identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-52
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 67, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-52. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-52 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-52. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-52 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 67 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-52 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 67. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-52 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 67. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-52 sau SECV ID NR: 67, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-52, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-52, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-52. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-52 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 108 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-52 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului ugor a anticorpului AL2p-52 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-52 sau SECV ID NR: 108, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-52, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-52, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-52.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-53 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 67; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
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putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-53 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-53
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 67, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-53. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-53 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-53. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-53 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 67 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-53 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 67. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-53 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 67. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-53 sau SECV ID NR: 67, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-53, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-53, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-53. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-53 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 109 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-53 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-53 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 109. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-53 sau SECV ID NR: 109, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-53, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-53, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-53.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
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de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-54 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 68; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-54 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-54
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 68, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-54. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-54 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-54. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-54 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 68 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-54 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 68. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-54 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 68. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-54 sau SECV ID NR: 68, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-54, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-54, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-54. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-54 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 109 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-54 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-54 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 109. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-54 sau SECV ID NR: 109, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
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de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-54, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-54, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-54.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-55 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-55 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-55
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-55. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-55 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-55. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-55 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 69 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-55 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-55 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 69. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-55 sau SECV ID NR: 69, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-55, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-55, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-55. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-55 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 108 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-55 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
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de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-55 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-55 sau SECV ID NR: 108, inclusiv modificirile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-55, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-535, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-55.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-56 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-56 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-56
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-56. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-56 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-56. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-56 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 69 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-56 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69. in anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-56 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 69. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-56 sau SECV ID NR: 69, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-56, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-56, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-56. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-56 sau cu secventa de
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aminoacizi a SECV ID NR: 108 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-56 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-56 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-56 sau SECV ID NR: 108, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-56, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-56, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-56.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-57 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-57 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-57
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-57. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului ugor a anticorpului
AL2p-57 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-57. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-57 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 69 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii In raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-57 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 69. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-57 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 69. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-57 sau SECV ID NR: 69, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-57, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
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AL2p-57, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-57. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-57 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 109 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-57 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 109. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-57 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 109. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-57 sau SECV ID NR: 109, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-57, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-57, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-57.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, In care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-58 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-58 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 112. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-58
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-58. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-58 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 112, in care domeniul variabil al lantului ugor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-58. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-58 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 59 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-58 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-58 sau secventa de aminoacizi a
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SECV ID NR: 59. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-58 sau SECV ID NR: 59, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-58, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-58, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-58. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-58 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 112 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-58 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 112. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-58 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 112. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-58 sau SECV ID NR: 112, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-58, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-58, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-58.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-59 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-59 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 118. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-59
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-59. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-59 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 118, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-59. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-59 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 91 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
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deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa fsi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-59 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-59 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 91. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-59 sau SECV ID NR: 91, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-59, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-59, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-59. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-59 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 118 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-59 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 118. in anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-59 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 118. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc n regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-59 sau SECV ID NR: 118, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-59, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-59, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-59.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-60 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-60 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 113. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-60
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-60. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-60 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 113, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-60. in unele
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variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-60 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 53 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-60 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-60 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 53. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-60 sau SECV ID NR: 53, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-60, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-60, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-60. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-60 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 113 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-60 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 113. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-60 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 113. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-60 sau SECV ID NR: 113, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-60, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-60, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-60.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventa de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-61 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 70; si/sau domeniul variabil al
lantului usor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-61 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 110. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-61
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 70, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-61. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
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care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-61 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 110, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-61. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-61 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 70 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-61 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 70. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-61 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 70. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-61 sau SECV ID NR: 70, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
variantd de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doud sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-61, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-61, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-61. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-61 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 110 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-61 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 110. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-61 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 110. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-61 sau SECV ID NR: 110, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. intr-0
varianta de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-61, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-61, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-61.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind un
domeniu variabil al lantului usor si un domeniu variabil al lantului greu, in care domeniul variabil al
lantului greu cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a
anticorpului AL2p-62 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 71; si/sau domeniul variabil al
lantului ugor cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de
87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin
de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel
putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventd de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a
anticorpului AL2p-62 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 111. In unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului greu care cuprinde
o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%,
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cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de
94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100%
identitate cu o secventd de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-62
sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 71, in care domeniul variabil al lantului greu cuprinde
secventele de aminoacizi ale HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 ale anticorpului AL2p-62. In unele variante
de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire cuprind un domeniu variabil al lantului usor
care cuprinde o secventd de aminoacizi avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel
putin de 88%, cel putin de 89%, cel putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%,
cel putin de 94%, cel putin de 95%, cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de
99%, sau 100% identitate cu o secventa de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului
AL2p-62 sau cu secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 111, in care domeniul variabil al lantului usor
cuprinde secventele de aminoacizi ale HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 ale anticorpului AL2p-62. in unele
variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 cuprinde o secventd a domeniului variabil al lantului greu
(VH) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a unui domeniu variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-62 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 71 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii 1n raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventa isi
pastreaza capacitatea de a se lega la TREM2. in anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului greu a anticorpului AL2p-62 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 71. In anumite variante
de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de
aminoacizi a domeniului variabil al lantului greu a anticorpului AL2p-62 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 71. in anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). In unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM2 cuprinde secventa de VH a anticorpului
AL2p-62 sau SECV ID NR: 71, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
varianta de realizare particulard, VH-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi HVR-H1 a anticorpului AL2p-62, (b) secventa de aminoacizi HVR-H2 a anticorpului
AL2p-62, si (c) secventa de aminoacizi HVR-H3 a anticorpului AL2p-62. in unele variante de realizare,
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire cuprind o secventd a domeniului variabil al lantului usor
(VL) avand cel putin de 85%, cel putin de 86%, cel putin de 87%, cel putin de 88%, cel putin de 89%, cel
putin de 90%, cel putin de 91%, cel putin de 92%, cel putin de 93%, cel putin de 94%, cel putin de 95%,
cel putin de 96%, cel putin de 97%, cel putin de 98%, cel putin de 99%, sau 100% identitate cu o secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-62 sau cu secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 111 si contine substitutii (de exemplu, substitutii conservative, insertii, sau
deletii in raport cu secventa de referintd), dar anticorpul anti-TREM2 care cuprinde acea secventd isi
pastreazi capacitatea de a se lega la TREM2. In anumite variante de realizare, un total de 1 la 10
aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa de aminoacizi a domeniului variabil al
lantului usor a anticorpului AL2p-62 sau secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 111. In anumite
variante de realizare, un total de 1 la 5 aminoacizi au fost substituiti, inserati si/sau deletati din secventa
de aminoacizi a domeniului variabil al lantului usor a anticorpului AL2p-62 sau secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 111. In anumite variante de realizare, substitutiile, insertiile sau deletiile au loc in regiuni
din afara HVR-urilor (adicd, in regiunile FR). in unele variante de realizare, substitutiile, insertiile sau
deletiile au loc in regiunile FR. Optional, anticorpul anti-TREM?2 cuprinde secventa de VL a anticorpului
AL2p-62 sau SECV ID NR: 111, inclusiv modificarile post-translationale ale acelei secvente. Intr-0
variantd de realizare particulara, VL-ul cuprinde una, doua sau trei HVR-uri selectate dintre: (a) secventa
de aminoacizi a HVR-L1 a anticorpului AL2p-62, (b) secventa de aminoacizi a HVR-L2 a anticorpului
AL2p-62, si (c) secventa de aminoacizi a HVR-L3 a anticorpului AL2p-62.

in unele variante de realizare, este furnizat anticorpul anti-TREM2, in care anticorpul cuprinde
un VH ca in oricare dintre variantele de realizare furnizate anterior si un VL ca in oricare dintre variantele
de realizare furnizate anterior. In unele variante de realizare, sunt furnizati aici anticorpi anti-TREM2, in
care anticorpul cuprinde un VH ca in oricare dintre variantele de realizare furnizate anterior si un VL ca
in oricare dintre variantele de realizare furnizate anterior. Intr-o varianta de realizare, anticorpul cuprinde
secventele VH si VL in SECV ID NR: 27-71 si 91 si, respectiv, SECV ID NR: 92-113 si 118, incluzand
modificarile post translationale ale acestor secvente.
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In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune variabild a lantului greu care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53, si/sau o regiune variabild a lantului usor care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 97. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o
regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59; si/sau o
regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 104. in unele
variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune variabild a lantului greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 64; si/sau o regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 108. in unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune variabila a
lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 70; si/sau o regiune variabila a
lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 110. in unele variante de realizare,
anticorpul cuprinde o regiune variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID
NR: 71; si/sau o regiune variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR:
111. In unele variante de realizare, anticorpul cuprinde o regiune variabil a lantului greu care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59; si/sau o regiune variabild a lantului usor care cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 112. in unele variante de realizare, anticorpul cuprinde 0 regiune
variabila a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 53; si/sau o regiune
variabila a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 113.

Oricare dintre anticorpii din prezenta dezviluire pot fi produsi de o linie celulara. in unele
variante de realizare, linia de celule poate fi o linie de celule de mamifer. In anumite variante de realizare,
linia de celule poate fi o linie celulard de hibridom. In alte variante de realizare, linia de celule poate fi o
linie celulard de drojdie. Orice linie celulard cunoscutd in domeniu adecvatd pentru producerea de
anticorpi poate fi utilizatd pentru a produce un anticorp conform prezentei dezvaluiri. Liniile celulare
exemplificative pentru producerea de anticorpi sunt descrise pe parcursul prezentei dezvaluiri.

In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp monoclonal anti-TREM2
selectat dintre AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-
10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-
20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-
30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-
40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-
50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-
60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26,
AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35,
AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90.

in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este anticorpul monoclonal anti-TREM2
AL2p-31. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp izolat care leagi in
esentd acelasi epitop de TREM2 ca si AL2p-31. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
este un anticorp izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului
greu al anticorpului monoclonal AL2p-31. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un
anticorp izolat care cuprinde HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al
anticorpului monoclonal AL2p-31. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp
izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului greu si HVR-L1,
HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al anticorpului monoclonal AL2p-31.

in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este anticorpul monoclonal anti-TREM2
AL2p-37. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp izolat care leagd in
esentd acelasi epitop de TREM2 ca si AL2p-37. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
este un anticorp izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului
greu al anticorpului monoclonal AL2p-37. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un
anticorp izolat care cuprinde HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al
anticorpului monoclonal AL2p-37. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp
izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului greu si HVR-L1,
HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al anticorpului monoclonal AL2p-37.

In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este anticorpul monoclonal anti-TREM?2
AL2p-47. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp izolat care leagd in
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esentd acelasi epitop de TREM2 ca si AL2p-47. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
este un anticorp izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului
greu al anticorpului monoclonal AL2p-47. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un
anticorp izolat care cuprinde HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al
anticorpului monoclonal AL2p-47. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp
izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului greu si HVR-L1,
HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al anticorpului monoclonal AL2p-47.

in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este anticorpul monoclonal anti-TREM2
AL2p-58. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp izolat care leagi in
esentd acelasi epitop de TREM2 ca si AL2p-58. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
este un anticorp izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului
greu al anticorpului monoclonal AL2p-58. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un
anticorp izolat care cuprinde HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al
anticorpului monoclonal AL2p-58. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp
izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului greu si HVR-L1,
HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al anticorpului monoclonal AL2p-58.

in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este anticorpul monoclonal anti-TREM2
AL2p-60. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp izolat care leagi in
esentd acelasi epitop de TREM2 ca si AL2p-60. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
este un anticorp izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului
greu al anticorpului monoclonal AL2p-60. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un
anticorp izolat care cuprinde HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al
anticorpului monoclonal AL2p-60. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp
izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului greu si HVR-L1,
HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al anticorpului monoclonal AL2p-60.

In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este anticorpul monoclonal anti-TREM2
AL2p-61. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp izolat care leagi in
esentd acelasi epitop de TREM2 ca si AL2p-61. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
este un anticorp izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului
greu al anticorpului monoclonal AL2p-61. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un
anticorp izolat care cuprinde HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al
anticorpului monoclonal AL2p-61. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp
izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului greu si HVR-L1,
HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al anticorpului monoclonal AL2p-61.

in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este anticorpul monoclonal anti-TREM2
AL2p-62. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp izolat care leagi in
esentd acelasi epitop de TREM2 ca si AL2p-62. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
este un anticorp izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului
greu al anticorpului monoclonal AL2p-62. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un
anticorp izolat care cuprinde HVR-L1, HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al
anticorpului monoclonal AL2p-62. in unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 este un anticorp
izolat care cuprinde HVR-H1, HVR-H2, si HVR-H3 al domeniului variabil al lantului greu si HVR-L1,
HVR-L2, si HVR-L3 al domeniului variabil al lantului usor al anticorpului monoclonal AL2p-62.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire nu intrd in
competitie cu unul sau mai multi liganzi ai TREM2 pentru legarea la TREM2. in unele variante de
realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire sunt capabili de legarea TREM?2 fara a bloca
simultan legarea unui sau mai multor liganzi ai TREM2 la TREM2. In unele variante de realizare
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire sunt capabili de interactiuni functionale aditive si/sau
sinergetice cu unul sau mai multi liganzi ai TREM2. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM?2
din prezenta dezvaluire cresc activitatea maxima a TREM2 expus la concentratii saturante ale unuia sau
mai multor liganzi ai TREM2. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta
dezvaluire cresc activitatea TREM?2 obtinutd la orice concentratie a unuia sau mai multor liganzi ai
TREM2.
Afinitatea de legare a anticorpului anti-TREM2
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Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman si TREM2 de
maimuta cynomolgus pot fi cel putin de 1-data mai scazute, cel putin de 2-ori mai scazute, cel putin de 3-
ori mai scazute, cel putin de 4-ori mai scazute, cel putin de 5-ori mai scdzute, cel putin de 6-ori mai
scazute, cel putin de 7-ori mai scazute, cel putin de 8-ori mai sciazute, cel putin de 9-ori mai scazute, cel
putin de 10-ori mai scazute, cel putin de 11-ori mai scazute, cel putin de 12-ori mai scazute, cel putin de
13-ori mai scazute, cel putin de 14-ori mai scazute, cel putin de 15-ori mai scazute, cel putin de 16-ori
mai scazute, cel putin de 17-ori mai scazute, cel putin de 18-ori mai scazute, cel putin de 19-ori mai
scazute, cel putin de 20-ori mai scazute sau mai scizute ca ale unui anticorp anti-TREM2 selectat dintre
un anticorp anti-TREM2 care cuprinde regiunea variabild a lantului greu care cuprinde secventa de
aminoacizi a SECV ID NR: 27 si care cuprinde regiunea variabild a lantului usor care cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 56; un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune variabila a lantului
greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 91 si o regiune variabila a lantului usor care
cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 103; si un anticorp anti-TREM2 care cuprinde o regiune
variabild a lantului greu care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 119 si o regiune variabila
a lantului usor care cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 120. In unele variante de realizare,
constanta de disociere (Kp) este determinati la o temperatura de aproximativ 25°C. in unele variante de
realizare, Kp este determinata utilizind un anticorp monovalent (de exemplu, un Fab) sau un anticorp cu
lungime completd intr-o formd monovalentd. Sunt descrise aici metode de preparare si selectia ale
anticorpilor care interactioneaza si/sau se leagd cu specificitate la TREM2. (de exemplu, vezi Exemplele
15si2).

In unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru
TREM2 uman pot varia de la aproximativ 300 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 90 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 70 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 50 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 30 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 10 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 9 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 8 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 7 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 6 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 4 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 3 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 2 nM la
aproximativ 100 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 100 pM, de la 900 pM la aproximativ 100
pM, de la aproximativ 800 pM la aproximativ 100 pM, de la 700 pM la aproximativ 100 pM, de la 600
pM la aproximativ 500 pM, de la 400 pM la aproximativ 100 pM, de la 300 pM la aproximativ 100 pM,
de la 200 pM la aproximativ 100 pM, de la 900 pM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. in
unele variante de realizare, constanta de disociere (Kp) este determinata la o temperaturd de aproximativ
25°C. In unele variante de realizare, Kp este determinati utilizind un anticorp monovalent (de exemplu,
un Fab) sau un anticorp cu lungime completd intr-o formd monovalenta. Sunt descrise aici metode de
preparare si selectie ale anticorpilor care interactioneaza si/sau se leaga cu specificitate la TREM2. (de
exemplu, vezi Exemplele 1 si 2).

In unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru
TREM2 uman pot varia de la aproximativ 300 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 80 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 60 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 40 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 20 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 9 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 7 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 3 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 300 nM la
aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2
pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 200 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 200
nM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 60 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 40 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 20 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 200 nM la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31
109

aproximativ 9 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 7 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 3 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 200 nM la
aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2
pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 100 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 100
nM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 60 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 40 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 20 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 9 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 7 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 3 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 100 nM la
aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2
pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 90 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 90 nM
la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 90 nM la
aproximativ 60 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 90 nM la
aproximativ 40 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 90 nM la
aproximativ 20 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 90 nM la
aproximativ 9 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ
7 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 5 pM, de la
aproximativ 90 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 3 pM, de la aproximativ
90 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM.
Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot varia de la
aproximativ 80 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 80 pM, de la
aproximativ 80 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 60 pM, de la
aproximativ 80 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 40 pM, de la
aproximativ 80 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 20 pM, de la
aproximativ 80 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 9 pM, de la
aproximativ 80 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ
80 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 5 pM, de la aproximativ 80 nM la
aproximativ 4 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 3 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ
2 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere
(Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 70 nM la aproximativ
90 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 70 pM,
de la aproximativ 70 nM la aproximativ 60 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 50 pM, de la
aproximativ 70 nM la aproximativ 40 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 30 pM, de la
aproximativ 70 nM la aproximativ 20 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 10 pM, de la
aproximativ 70 nM la aproximativ 9 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ
70 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 70 nM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ
3 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 1 pM, sau
mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot
varia de la aproximativ 60 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 80 pM, de
la aproximativ 60 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 60 pM, de la
aproximativ 60 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 40 pM, de la
aproximativ 60 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 20 pM, de la
aproximativ 60 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 9 pM, de la
aproximativ 60 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ
60 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 5 pM, de la aproximativ 60 nM la
aproximativ 4 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 3 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ
2 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere
(Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREMZ2 uman pot varia de la aproximativ 50 nM la aproximativ
90 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 70 pM,
de la aproximativ 50 nM la aproximativ 60 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 50 pM, de la
aproximativ 50 nM la aproximativ 40 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 30 pM, de la
aproximativ 50 nM la aproximativ 20 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 10 pM, de la
aproximativ 50 nM la aproximativ 9 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ
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50 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 50 nM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ
3 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 1 pM, sau
mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot
varia de la aproximativ 40 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 80 pM, de
la aproximativ 40 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 60 pM, de la
aproximativ 40 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 40 pM, de la
aproximativ 40 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 20 pM, de la
aproximativ 40 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 9 pM, de la
aproximativ 40 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ
40 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 5 pM, de la aproximativ 40 nM la
aproximativ 4 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 3 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ
2 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere
(Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 30 nM la aproximativ
90 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 70 pM,
de la aproximativ 30 nM la aproximativ 60 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 50 pM, de la
aproximativ 30 nM la aproximativ 40 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 30 pM, de la
aproximativ 30 nM la aproximativ 20 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 10 pM, de la
aproximativ 30 nM la aproximativ 9 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ
30 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 30 nM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ
3 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 1 pM, sau
mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot
varia de la aproximativ 20 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 80 pM, de
la aproximativ 20 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 60 pM, de la
aproximativ 20 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 40 pM, de la
aproximativ 20 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 20 pM, de la
aproximativ 20 nM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 9 pM, de la
aproximativ 20 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ
20 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 5 pM, de la aproximativ 20 nM la
aproximativ 4 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 3 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ
2 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere
(Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 10 nM la aproximativ
90 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 70 pM,
de la aproximativ 10 nM la aproximativ 60 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 50 pM, de la
aproximativ 10 nM la aproximativ 40 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 30 pM, de la
aproximativ 10 nM la aproximativ 20 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 10 pM, de la
aproximativ 10 nM la aproximativ 9 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ
10 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 10 nM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ
3 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 1 pM, sau
mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 uman pot
varia de la aproximativ 5 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 80 pM, de la
aproximativ 5 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 60 pM, de la aproximativ
5 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 40 pM, de la aproximativ 5 nM la
aproximativ 30 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 20 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ
10 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 9 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 8 pM, de la
aproximativ 5 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 5
nM la aproximativ 5 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 5 nM la
aproximativ 3 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 1
pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2
uman pot varia de la aproximativ 1 nM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 80
pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 60 pM, de la
aproximativ 1 nM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 40 pM, de la aproximativ
1 nM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 20 pM, de la aproximativ 1 nM la
aproximativ 10 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 9 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ
8 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 7 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 6 pM, de la
aproximativ 1 nM la aproximativ 5 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 1
nM la aproximativ 3 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 1 nM la
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aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2
pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 500 pM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 500
pM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 60 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 40 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 20 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 9 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 7 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 3 pM, de la aproximativ 500 pM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 500 pM la
aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2
pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 250 pM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 250
pM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 60 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 40 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 20 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 9 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 7 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 3 pM, de la aproximativ 250 pM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 250 pM la
aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. Constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2
pentru TREM2 uman pot varia de la aproximativ 100 pM la aproximativ 90 pM, de la aproximativ 100
pM la aproximativ 80 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 70 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 60 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 50 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 40 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 30 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 20 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 10 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 9 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 8 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 7 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 6 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 5 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 4 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 3 pM, de la aproximativ 100 pM la aproximativ 2 pM, de la aproximativ 100 pM la
aproximativ 1 pM, sau mai putin de 1 pM. in unele variante de realizare, constanta de disociere (Kp) este
determinata la o temperatura de aproximativ 25°C. In unele variante de realizare, Kp este determinati
utilizand un anticorp monovalent (de exemplu, un Fab) sau un anticorp cu lungime completa intr-o forma
monovalentd. Sunt descrise aici metode de preparare si selectie ale anticorpilor care interactioneaza si/sau
se leagd cu specificitate la TREM2. (de exemplu, vezi Exemplele 1 si 2).

In unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru
TREM2 uman pot fi de mai putin de 260 nM, pot fi de mai putin de 225 nM, pot fi de mai putin de 200
nM, pot fi de mai putin de 150 nM, pot fi de mai putin de 135 nM, pot fi de mai putin de 125 nM, pot fi
de mai putin de 100 nM, pot fi de mai putin de 95 nM, pot fi de mai putin de 90 nM, pot fi de mai putin
de 85 nM, pot fi de mai putin de 80 nM, pot fi de mai putin de 75 nM, pot fi de mai putin de 70 nM, pot fi
de mai putin de 65 nM, pot fi de mai putin de 60 nM, pot fi de mai putin de 55 nM, pot fi de mai putin de
50 nM, pot fi de mai putin de 45 nM, pot fi de mai putin de 40 nM, pot fi de mai putin de 36 nM, pot fi de
mai putin de 35 nM, pot fi de mai putin de 30 nM, pot fi de mai putin de 29 nM, pot fi de mai putin de 28
nM, pot fi de mai putin de 27 nM, pot fi de mai putin de 26 nM, pot fi de mai putin de 25 nM, pot fi de
mai putin de 24 nM, pot fi de mai putin de 23 nM, pot fi de mai putin de 22 nM, pot fi de mai putin de 21
nM, pot fi de mai putin de 20 nM, pot fi de mai putin de 19 nM, pot fi de mai putin de 18,5 nM, pot fi de
mai putin de 18 nM, pot fi de mai putin de 15 nM, pot fi de mai putin de 14 nM, pot fi de mai putin de 13
nM, pot fi de mai putin de 12 nM, pot fi de mai putin de 11 nM, pot fi de mai putin de 10 nM, pot fi de
mai putin de 9,5 nM, pot fi de mai putin de 9 nM, pot fi de mai putin de 8,5 nM, pot fi de mai putin de 8
nM, pot fi de mai putin de 7,5 nM, pot fi de mai putin de 7 nM, pot fi de mai putin de 6,5 nM, pot fi de
mai putin de 6 nM, pot fi de mai putin de 5,5 nM, pot fi de mai putin de 5 nM, pot fi de mai putin de 4,5
nM, pot fi de mai putin de 4 nM, pot fi de mai putin de 3,5 nM, pot fi de mai putin de 3 nM, pot fi de mai
putin de 2,5 nM, pot fi de mai putin de 2 nM, pot fi de mai putin de 1,5 nM, pot fi de mai putin de 1 nM,
pot fi de mai putin de 950 pM, pot fi de mai putin de 900 pM, pot fi de mai putin de 850 pM, pot fi de mai
putin de 830 pM, pot fi de mai putin de 800 pM, pot fi de mai putin de 750 pM, pot fi de mai putin de 730
pM, pot fi de mai putin de 700 pM, pot fi de mai putin de 650 pM, pot fi de mai putin de 630 pM, pot fi
de mai putin de 600 pM, pot fi de mai putin de 550 pM, pot fi de mai putin de 500 pM, pot fi de mai putin
de 450 pM, pot fi de mai putin de 415 pM, pot fi de mai putin de 400 pM, pot fi de mai putin de 350 pM,
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pot fi de mai putin de 300 pM, pot fi de mai putin de 250 pM, pot fi de mai putin de 200 pM, pot fi de mai
putin de 150 pM, pot fi de mai putin de 100 pM, pot fi de mai putin de 95 pM, pot fi de mai putin de 90
pM, pot fi de mai putin de 85 pM, pot fi de mai putin de 80 pM, pot fi de mai putin de 75pM, pot fi de
mai putin de 70 pM, pot fi de mai putin de 65 pM, pot fi de mai putin de 60 pM, pot fi de mai putin de 55
pM, pot fi de mai putin de 50 pM, pot fi de mai putin de 45 pM, pot fi de mai putin de 40 pM, pot fi de
mai putin de 35 pM, pot fi de mai putin de 30 pM, pot fi de mai putin de 25 pM, pot fi de mai putin de 20
pM, pot fi de mai putin de 15 pM, pot fi de mai putin de 10 pM, pot fi de mai putin de 9 pM, pot fi de mai
putin de 8 pM, pot fi de mai putin de 7 pM, pot fi de mai putin de 6 pM, pot fi de mai putin de 5 pM, pot
fi de mai putin de 4 pM, pot fi de mai putin de 3 pM, pot fi de mai putin de 2 pM, sau pot fi de mai putin
de 1 pM. In unele variante de realizare, constanta de disociere (Kp) este determinati la o temperaturd de
aproximativ 25°C. In unele variante de realizare, Kp este determinati utilizind un anticorp monovalent
(de exemplu, un Fab) sau un anticorp cu lungime completd intr-o forma monovalenta. Sunt descrise aici
metode de preparare si selectie ale anticorpilor care interactioneazi si/sau se leagd cu specificitate la
TREM2. (De exemplu, vezi Exemplele 1 si 2).

In unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru
TREM2 de maimutd cynomolgus pot vaira de la aproximativ 10 uM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 200 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 90 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 70 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 50 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 30 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 10 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 9 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 8 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 7 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 6 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 4 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 3 nM la aproximativ 100 pM, de la
aproximativ 2 nM la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 100 pM, de la 900 pM
la aproximativ 100 pM, de la aproximativ 800 pM la aproximativ 100 pM, de la 700 pM la aproximativ
100 pM, de la 600 pM la aproximativ 500 pM, de la 400 pM la aproximativ 100 pM, de la 300 pM la
aproximativ 100 pM, de la 200 pM la aproximativ 100 pM, de la 900 pM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constanta de disociere (Kp) este determinati la o
temperaturd de aproximativ 25°C. in unele variante de realizare, Kp este determinata utilizand un anticorp
monovalent (de exemplu, un Fab) sau un anticorp cu lungime completd intr-o forma monovalenta. Sunt
descrise aici metode de preparare si selectie ale anticorpilor care interactioneaza si/sau se leagd cu
specificitate la TREM2. (De exemplu, vezi Exemplele 1 si 2).

in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru
TREM2 de maimutd cynomolgus pot vaira de la aproximativ 10 pM la aproximativ 900 pM, de la
aproximativ 10 uM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 10 pM la aproximativ 700 pM, de la
aproximativ 10 uM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 10 pM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 10 uM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 10 pM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 10 pM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 10 uM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutad cynomolgus pot varia de la aproximativ 5 uM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 5 uM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 5 uM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 5 uM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 5 uM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 5 pM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 5 pM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 5 uM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 5 pM la aproximativ 100 pM, sau mai putin
de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2
pentru TREM2 de maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 1 uM la aproximativ 900 pM, de la
aproximativ 1 pM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 1 uM la aproximativ 700 pM, de la
aproximativ 1 pM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 1 uM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 1 pM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 1 uM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 1 uM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 1 pM la aproximativ 100 pM, sau mai putin
de 100 pM. In unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM?2
pentru TREM2 de maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 900 nM la aproximativ 900 pM, de la
aproximativ 900 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 900 nM la aproximativ 700 pM, de la
aproximativ 900 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 900 nM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 900 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 900 nM la aproximativ 300 pM, de la
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aproximativ 900 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 900 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. In unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 800 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 800 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 800 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 800 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 800 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 800 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 800 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 800 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 800 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 700 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 700 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 700 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 700 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 700 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 700 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 700 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 700 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 700 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM?2 pentru TREM2 de maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 600 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 600 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 600 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 600 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 600 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 600 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 600 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 600 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 600 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 500 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 500 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 500 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 500 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 500 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 500 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 500 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 500 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 500 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 400 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 400 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 400 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 400 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 400 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 400 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 400 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 400 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 400 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 300 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 300 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 300 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 300 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 300 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 200 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 200 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 200 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 200 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 200 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 100 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 700 pM,
de la aproximativ 100 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 500 pM, de
la aproximativ 100 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 100 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 100 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 90 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 90 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 90 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 90 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 90 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 80 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 80 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 500 pM, de la



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31
114

aproximativ 80 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 80 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 80 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 70 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 70 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 70 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 70 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 70 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 60 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 60 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 60 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 60 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 60 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 50 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 50 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 50 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 50 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 50 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 40 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 40 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 40 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 40 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 40 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM. in unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-
TREM2 pentru TREM2 de maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 30 nM la aproximativ 900
pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 700 pM, de
la aproximativ 30 nM la aproximativ 600 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 500 pM, de la
aproximativ 30 nM la aproximativ 400 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 300 pM, de la
aproximativ 30 nM la aproximativ 200 pM, de la aproximativ 30 nM la aproximativ 100 pM, sau mai
putin de 100 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 20 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 20 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 20 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 20 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 20 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. in unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 10 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 10 nM
la aproximativ 800 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 10 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 10 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 10 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 10 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. in unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 9 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 9 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 9 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 9 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 9 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 9 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 9 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 9 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 9 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimutd cynomolgus pot varia de la aproximativ 8§ nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 8§ nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 8 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 8 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 8 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 8 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 8 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 8 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 8 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 7 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 7 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 7 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 7 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 7 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 7 nM la
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aproximativ 400 pM, de la aproximativ 7 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 7 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 7 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 6 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 6 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 6 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 6 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 6 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 6 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 6 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 6 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 6 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 5 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 5 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 5 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 5 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 5 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 5 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 4 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 4 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 4 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 4 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 4 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 4 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 4 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 4 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 4 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 3 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 3 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 3 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 3 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 3 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 3 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 3 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 3 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 3 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. in unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 2 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 2 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 2 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 2 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 2 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 2 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 2 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 2 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 2 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru TREM2 de
maimuta cynomolgus pot varia de la aproximativ 1 nM la aproximativ 900 pM, de la aproximativ 1 nM la
aproximativ 800 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 700 pM, de la aproximativ 1 nM la
aproximativ 600 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 500 pM, de la aproximativ 1 nM la
aproximativ 400 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 300 pM, de la aproximativ 1 nM la
aproximativ 200 pM, de la aproximativ 1 nM la aproximativ 100 pM, sau mai putin de 100 pM. In unele
variante de realizare, constanta de disociere (Kp) este determinata la o temperaturda de aproximativ 25°C.
in unele variante de realizare, Kp este determinati utilizind un anticorp monovalent (de exemplu, un Fab)
sau un anticorp cu lungime completd intr-o forma monovalentd. Sunt descrise aici metode de preaprare si
selectie ale anticorpilor care interactioneaza si/sau se leagd cu specificitate la TREM2. (De exemplu,
vezi Exemplele 1 si 2).

In unele variante de realizare, constantele de disociere (Kp) ale anticorpilor anti-TREM2 pentru
TREM?2 de maimuta cynomolgus pot fi de mai putin de 6 pM, pot fi de mai putin de 5 uM, pot fi de mai
putin de 4,6 uM, pot fi de mai putin de 4 uM, pot fi de mai putin de 3 uM, pot fi de mai putin de 2 pM,
pot fi de mai putin de 1,5 uM, pot fi de mai putin de 1 pM, pot fi de mai putin de 900 nM, pot fi de mai
putin de 800 nM, pot fi de mai putin de 700 nM, pot fi de mai putin de 600 nM, pot fi de mai putin de 500
nM, pot fi de mai putin de 400 nM, pot fi de mai putin de 300 nM, pot fi de mai putin de 200 nM, pot fi
de mai putin de 100 nM, pot fi de mai putin de 95 nM, pot fi de mai putin de 90 nM, pot fi de mai putin
de 85 nM, pot fi de mai putin de 80 nM, pot fi de mai putin de 75 nM, pot fi de mai putin de 70 nM, pot fi
de mai putin de 65 nM, pot fi de mai putin de 60 nM, pot fi de mai putin de 55 nM, pot fi de mai putin de
50 nM, pot fi de mai putin de 45 nM, pot fi de mai putin de 40 nM, pot fi de mai putin de 36 nM, pot fi de
mai putin de 35 nM, pot fi de mai putin de 31 nM, pot fi de mai putin de 30 nM, pot fi de mai putin de 29
nM, pot fi de mai putin de 28 nM, pot fi de mai putin de 27 nM, pot fi de mai putin de 26 nM, pot fi de
mai putin de 25 nM, pot fi de mai putin de 24 nM, pot fi de mai putin de 23 nM, pot fi de mai putin de 22
nM, pot fi de mai putin de 21 nM, pot fi de mai putin de 20 nM, pot fi de mai putin de 19 nM, pot fi de
mai putin de 18,5 nM, pot fi de mai putin de 18 nM, pot fi de mai putin de, pot fi 17 nM, pot fi de 16,5
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nM, pot fi de mai putin de 16 nM, pot fi de mai putin de 15,5 nM, pot fi de mai putin de 15 nM, pot fi de
mai putin de 14,5 nM, pot fi de mai putin de 14 nM, pot fi de mai putin de 13 nM, pot fi de mai putin de
12 nM, pot fi de mai putin de 11 nM, pot fi de mai putin de 10 nM, pot fi de mai putin de 9,5 nM, pot fi
de mai putin de 9 nM, pot fi de mai putin de 8,5 nM, pot fi de mai putin de 8 nM, pot fi de mai putin de
7,5 nM, pot fi de mai putin de 7 nM, pot fi de mai putin de 6,5 nM, pot fi de mai putin de 6 nM, pot fi de
mai putin de 5,5 nM, pot fi de mai putin de 5 nM, pot fi de mai putin de 4,5 nM, pot fi de mai putin de 4
nM, pot fi de mai putin de 3,5 nM, pot fi de mai putin de 3 nM, pot fi de mai putin de 2,5 nM, pot fi de
mai putin de 2 nM, pot fi de mai putin de 1,5 nM, pot fi de mai putin de 1 nM, pot fi de mai putin de 950
pM, pot fi de mai putin de 900 pM, pot fi de mai putin de 890 pM, pot fi de mai putin de 850 pM, pot fi
de mai putin de 800 pM, pot fi de mai putin de 750 pM, pot fi de mai putin de 700 pM, pot fi de mai putin
de 650 pM, pot fi de mai putin de 600 pM, pot fi de mai putin de 550 pM, pot fi de mai putin de 500 pM,
pot fi de mai putin de 450 pM, pot fi de mai putin de 400 pM, pot fi de mai putin de 375 pM, pot fi de mai
putin de 350 pM, pot fi de mai putin de 325 pM, pot fi de mai putin de 300 pM, pot fi de mai putin de 270
pM, pot fi de mai putin de 250 pM, pot fi de mai putin de 225 pM, pot fi de mai putin de 200 pM, pot fi
de mai putin de 150 pM, sau pot fi de mai putin de 100 pM. In unele variante de realizare, constanta de
disociere (Kp) este determinata la o temperatura de aproximativ 25°C. In unele variante de realizare, Kp
este determinatd utilizdnd un anticorp monovalent (de exemplu, un Fab) sau un anticorp cu lungime
completd Intr-o formd monovalentd. Sunt descrise aici metode de preparare si selectie ale anticorpilor care
interactioneaza si/sau se leaga cu specificitate la TREM2. (De exemplu, vezi Exemplele 1 si 2).

Constantele de disociere pot fi determinate prin orice tehnicd analiticd, inclusiv prin orice
tehnicad biochimicd sau biofizicd, cum ar fi ELISA, rezonanta plasmonului de suprafatd (SPR),
interferometria stratului biologic (vezi, de exemplu, Octet System de la ForteBio), calorimetrie cu titrare
izoterma (ITC), calorimetrie cu scanare diferentiala (DSC), dicroism circular (CD), analiza cu flux oprit si
analize colorimetrice sau fluorescente de topire a proteinelor. In unele variante de realizare, constanta de
disociere (Kp) pentru TREM?2 este determinati la o temperaturd de aproximativ 25°C. In unele variante
de realizare, Kp este determinata utilizand un anticorp monovalent (de exemplu, un Fab) sau un anticorp
cu lungime completa. In unele variante de realizare, Kp este determinata utilizind un anticorp cu lungime
completd intr-o formd monovalentd. Utilizdnd, de exemplu, orice analizd descrisd aici (vezi, de
exemplu, Exemplele 1 si 2).

Anticorpi anti-TREM2 suplimentari, de exemplu, anticorpi care se leagd specific la o proteina
TREM2 din prezenta dezvaluire, pot fi identificati, supusi unui screening si/sau caracterizati in ceea ce
priveste proprietatile lor fizice/chimice si/sau activitatile biologice prin diferite teste cunoscute in
domeniu.

Anticorpi bispecifici

Anumite aspecte din prezenta dezvaluire se referd la anticorpi bispecifici care se leagd la o
proteina TREM2 din prezenta dezvaluire si la un al doilea antigen. Metode de generare ale anticorpilor
bispecifici sunt bine cunoscute in domeniu si descrise aici. In unele variante de realizare, anticorpii
bispecifici din prezenta dezvaluire se leaga la unul sau mai multe reziduuri de aminoacid ale TREM2
uman (SECV ID NR: 1), sau reziduuri de aminoacid de pe o proteina TREM2 care corespund reziduurilor
de aminoacid ale SECV ID NR: 1. in alte variante de realizare, anticorpii bispecifici din prezenta
dezvaluire se leaga de asemenea la unul sau mai multe reziduuri de aminoacid ale DAP12 uman.

in unele variante de realizare, anticorpii bispecifici din prezenta dezviluire recunosc un prim
antigen si un al doilea antigen. In unele variante de realizare, primul antigen este TREM2 uman sau o
variantd care apare natural a acestuia, sau DAP12 uman sau o varianti care apare natural a acestuia. in
unele variante de realizare, al doilea antigen este a) un antigen care faciliteaza transportul prin bariera
hematoencefalicd; (b) un antigen care faciliteaza transportul prin bariera hematoencefalica selectat dintre
receptor de transferind (TR), receptor de insulind (HIR), receptor al factorului de crestere similar insulinei
(IGFR), proteine inrudite cu receptorul de lipoproteind de joasa densitate 1 si 2 (LPR-1 si 2), receptorul
toxinei difterice, CRM197, un anticorp cu un singur domeniu llama, TMEM 30(A), un domeniu de
transductie a proteinei, TAT, Syn-B, penetratind, o peptidd de poli-arginind, o peptida angiopep, si
ANG1005; (c) o proteina care este cauza unei boli selectate dintre beta amiloid, beta amiloid oligomeric,
placi de beta amiloid, proteina precursoare de amiloid sau fragmente ale acestora, Tau, IAPP, alfa-
sinucleind, TDP-43, proteind FUS, C9orf72 (cadrul de citire deschis 72 al cromozomului 9), proteina
c9RAN, proteind prion, PrPSc, huntingtini, calcitonina, superoxid-dismutaza, ataxina, ataxina 1, ataxina
2, ataxind 3, ataxind 7, ataxind 8, ataxind 10, corp Lewy, factor natriuretic atrial, polipeptidd amiloida
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insuld, insulind, apolipoproteind Al, ser amiloid A, medind, prolactind, transtiretind, lizozima, beta 2
microglobulind, gelsolina, keratoepitelind, cistatind, lant usor AL de imunoglobulina, proteina S-IBM,
produse de translatie non-ATG (RAN) asociate repetat, peptide cu repetare de DiPeptida (DPR), peptide
cu repetare de glicina-alanina (GA), peptide cu repetare de glicina-prolina (GP), peptide cu repetare de
glicind-arginind (GR), peptide cu repetare de prolind-alanind (PA), ubiquitind, si peptide cu repetare
prolind-arginind (PR); si (d) liganzi si/sau proteine exprimate pe celule imune, in care liganzii si/sau
proteinele sunt selectate dintre CD40, OX40, ICOS, CD28, CD137/4-1BB, CD27, GITR, PD-L1, CTLA-
4, PD-L2, PD-1, B7-H3, B7-H4, HVEM, BTLA, KIR, GAL9, TIM3, A2AR, LAG-3, si fosfatidilserina;
si (e) o proteind, lipida, polizaharida, sau glicolipidd exprimata pe una sau mai multe celule tumorale si
oricare combinatie a acestora.

Fragmente de anticorpi

Anumite aspecte ale prezentei dezvaluiri se refera la fragmente de anticorp care se leaga la unul
sau mai multe dintre TREM2 uman, o variantd naturala a TREM2 uman si o variantd de boald a TREM2
uman. In unele variante de realizare, fragmentul de anticorp este un fragment de Fab, Fab', Fab'-SH,
F(ab')2, Fv sau scFv. In unele variante de realizare, fragmentul de anticorp este utilizat in combinatie cu
unul sau mai multi anticorpi care leaga specific o proteind care provoacd boala selectatd dintre: a) un
antigen care faciliteazd transportul prin bariera hematoencefalicd; (b) un antigen care faciliteaza
transportul prin bariera hematoencefalica selectat dintre un receptor de transferind (TR), receptor de
insulind (HIR), receptor al factorului de crestere similar insulinei (IGFR), proteine inrudite cu receptorul
de lipoproteina de joasa densitate 1 si 2 (LPR-1 si 2), receptorul toxinei difterice, CRM197, un anticorp
cu un singur domeniu llama, TMEM 30(A), un domeniu de transductie a proteinei, TAT, Syn-B,
penetratind, o peptida de poli-arginind, o peptidd angiopep, si ANG1005; (c) o proteind care este cauza
unei boli selectate dintre beta amiloid, beta amiloid oligomeric, plici de beta amiloid, proteina
precursoare de amiloid sau fragmente ale acestora, Tau, IAPP, alfa-sinucleind, TDP-43, proteind FUS,
C9orf72 (cadrul de citire deschis 72 al cromozomului 9), proteina c9RAN, proteind prion, PrPSc,
huntingtina, calcitonina, superoxid-dismutaza, ataxina, ataxina 1, ataxind 2, ataxind 3, ataxind 7, ataxind
8, ataxind 10, corp Lewy, factor natriuretic atrial, polipeptida amiloida insuld, insulina, apolipoproteina
Al, ser amiloid A, medina, prolactind, transtiretind, lizozima, beta 2 microglobulind, gelsolina,
keratoepitelind, cistatind, lant usor AL de imunoglobulind, proteind S-IBM, produse de translatie non-
ATG (RAN) asociate repetat, peptide cu repetare de DiPeptida (DPR), peptide cu repetare de glicina-
alanind (GA), peptide cu repetare de glicina-prolind (GP), peptide cu repetare de glicind-arginind (GR),
peptide cu repetare de prolina-alanina (PA), ubiquitina, si peptide cu repetare de prolind-arginina (PR); si
(d) liganzi si/sau proteine exprimate pe celule imune, in care liganzii si/sau proteinele sunt selectate dintre
CD40, OX40, ICOS, CD28, CD137/4-1BB, CD27, GITR, PD-L1, CTLA-4, PD-L2, PD-1, B7-H3, B7-
H4, HVEM, BTLA, KIR, GAL9, TIM3, A2AR, LAG-3, si fosfatidilsering; si (¢) o proteind, lipida,
polizaharidd, sau glicolipida exprimatd pe una sau mai multe celule tumorale, si oricare combinatie a
acestora.

Cadre de anticorpi

Oricare dintre anticorpii descrisi aici include in plus un cadru. In unele variante de realizare,
cadrul este un cadru de imunoglobulind umana. De exemplu, in unele variante de realizare, un anticorp
(de exemplu, un anticorp anti-TREM2) cuprinde HVR-uri ca in oricare dintre variantele de realizare de
mai sus si cuprinde in plus un cadru uman acceptor, de exemplu, un cadru de imunoglobulind umana sau
un cadru de consens uman. Cadrele de imunoglobulind umana pot fi parte a anticorpului uman sau a unui
anticorp non-uman care poate fi umanizat prin inlocuirea unuia sau mai multor cadre endogene cu
regiune(i) de cadru uman. Regiunile de cadru umane care pot fi utilizate pentru umanizare includ, dar nu
se limiteaza la: regiuni de cadru selectate folosind metoda "cel mai potrivit" (vezi, de exemplu, Sims si
colab. J. Immunol. 151:2296 (1993)); regiuni de cadru derivate de la secventa consens a anticorpilor
umani a unui subgrup particular de regiuni variabile ale lantului usor sau greu (vezi, de exemplu, Carter si
colab. Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:4285 (1992); si Presta si colab. J. Immunol., 151:2623 (1993));
regiuni cadru umane mature (mutate somatic) sau regiuni cadru ale liniei germinale umane (vezi, de
exemplu, Almagro si Fransson, Front. Biosci. 13: 1619-1633 (2008)); si regiuni cadru derivate din
bibliotecile FR de screening (vezi, de exemplu, Baca si colab., J. Biol. Chem. 272: 10678-10684 (1997) si
Rosok si colab., J. Biol. Chem. 271:22611-22618 (1996)).

In unele variante de realizare, un anticorp cuprinde o regiune variabila a lantului greu care
cuprinde un HVR-H1, un HVR-H2, si un HVR-H3 din prezenta dezviluire si una, doud, trei sau patru
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dintre regiunile cadru ale lantului greu asa cum este aritat in Tabelele 4A la 4D. in unele variante de
realizare, un anticorp cuprinde o regiune variabila a lantului usor care cuprinde un HVR-L1, un HVR-L2,
si un HVR-L3 din prezenta dezvaluire si una, doua, trei sau patru dintre regiunile cadru ale lantului usor
asa cum este aratat in Tabelele 5A la 5D. In unele variante de realizare, un anticorp cuprinde o regiune
variabila a lantului greu care cuprinde un HVR-H1, un HVR-H2, si un HVR-H3 din prezenta dezvaluire
si una, doud, trei sau patru dintre regiunile cadru ale lantului greu asa cum este aratat in Tabelele 4A la
4D si cuprinde in plus o regiune variabilad a lantului usor care cuprinde un HVR-L1, un HVR-L2, si un
HVR-L3 din prezenta dezvaluire si una, doua, trei sau patru dintre regiunile cadru ale lantului usor asa
cum este aratat in Tabelele 5A la 5D.

Exprimarea modulati a mediatorilor proinflamatori

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot modula (de
exemplu, creste sau descreste) exprimarea mediatorilor proinflamatori dupa legarea la o proteinda TREM2
exprimata intr-o celula.

Asa cum sunt utilizati aici, mediatorii pro-inflamatori sunt proteine implicate fie direct, fie
indirect (de exemplu, prin intermediul cailor de semnalizare pro-inflamatorii) intr-un mecanism care
induce, activeaza, promoveaza sau mareste in alt mod un raspuns inflamator. Poate fi utilizatd orice
metoda cunoscutd in domeniu pentru identificarea si caracterizarea mediatorilor proinflamatori. Exemple
de mediatori proinflamatori includ, fara limitare, citokine cum ar fi IFN-f, IL-1a, IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-
8, CRP, CD86, MCP-1/CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCR2, CXCL-10, Gata3, membri ai familiei 1L-20,
IL-33, LIF, IFN-gamma, OSM, CNTF, CSF-1, OPN, CD11c, GM-CSF, IL-11, IL-12, IL-17, IL-18, si IL-
23.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot modula
functional exprimarea si/sau secretia mediatorilor pro-inflamatori, cum ar fi FN-f, IL-1a, IL-1B, CD86,
TNF-0, IL-6, IL-8, CRP, MCP-1/CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCR2, CXCL-10, Gata3, membri ai
familiei IL-20, 1L-33, LIF, IFN-gamma, OSM, CNTF, CSF1, OPN, CD11c, GM-CSF, IL-11, IL-12, IL-
17, IL-18, si IL-23. In anumite variante de realizare, exprimarea modulata a mediatorilor proinflamatori
apare in macrofage, celule dendritice, monocite, osteoclaste, celule Langerhans ale pielii, celule Kupffer
si/sau celule microgliale. Exprimarea modulata poate include, fara limitare, exprimarea genicd modulata,
exprimarea transcriptionald modulata sau exprimarea proteinei modulatd. Poate fi utilizata orice metoda
cunoscutd in domeniu pentru determinarea genei, transcriptului (de exemplu, ARNm) si/sau exprimarii
proteinei. De exemplu, analiza Northern blot poate fi utilizatd pentru a se determina nivelurile de
exprimare ale genei mediatoare proinflamatorii, RT-PCR poate fi utilizata pentru a se determina nivelul
transcriptiei mediatorului proinflamator si analiza Western blot poate fi utilizata pentru a se determina
nivelurile proteinei mediatoare proinflamatorii.

In anumite variante de realizare, mediatorii proinflamatori includ citokine inflamatorii. in
consecintd, in anumite variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot modula
secretia uneia sau mai multor citokine inflamatorii. Exemple de citokine inflamatorii a caror secretie
poate fi redusa de anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire includ, fara limitare, FN-B, IL-1a, IL-
18, CD86, TNF-a, IL-6, IL-8, CRP, MCP-1/CCL2, CCL3, CCL4, CCL5, CCR2, CXCL-10, Gata3,
membri ai familiei 1L-20, IL-33, LIF, IFN-gamma, OSM, CNTF, CSF1, OPN, CD11c, GM-CSF, IL-11,
IL-12, IL-17, IL-18, si IL-23.

In anumite variante de realizare, mediatorii proinflamatori includ receptori inflamatori. In
consecintd, in anumite variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot modula
exprimarea unuia sau mai multor receptori inflamatori. Exemple de receptori inflamatori a caror
exprimare poate fi redusd de anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire includ, fara limitare, CD86.

Asa cum se utilizeaza aici, un mediator pro-inflamator poate avea exprimarea modulatd dacd
exprimarea sa in una sau mai multe celule ale unui subiect tratat cu un anticorp anti-TREM2 din prezenta
dezviluire este modulatd (de exemplu, crescutd sau descrescutd) in comparatie cu exprimarea aceluiasi
mediator proinflamator exprimat in una sau mai multe celule ale unui subiect corespunzator care nu este
tratat cu anticorpul anti-TREM2. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 din prezenta
dezvaluire poate modula exprimarea mediatorului proinflamator in una sau mai multe celule ale unui
subiect cu cel putin 10%, cel putin de 15%, cel putin de 20%, cel putin de 25%, cel putin de 30%, cel
putin de 35%, cel putin de 40%, cel putin de 45%, cel putin de 50%, cel putin de 55%, cel putin de 60%,
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cel putin de 65%, cel putin de 70%, cel putin de 75%, cel putin de 80%, cel putin de 85%, cel putin de
90%, cel putin de 95%, cel putin de 100%, cel putin de 110%, cel putin de 115%, cel putin de 120%, cel
putin de 125%, cel putin de 130%, cel putin de 135%, cel putin de 140%, cel putin de 145%, cel putin de
150%, cel putin de 160%, cel putin de 170%, cel putin de 180%, cel putin de 190%, sau cel putin de
200% de exemplu, in comparatie cu exprimarea mediatorului proinflamator in una sau mai multe celule
ale unui subiect corespunzitor care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2. In alte variante de realizare,
anticorpul anti-TREM2 poate modula exprimarea mediatorului proinflamator in una sau mai multe celule
ale unui subiect de cel putin de 1,5 ori, cel putin de 1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de 1,8 ori, cel
putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin de 2,1 ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2 ori, cel
putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de 2,35 ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45 ori, cel
putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de 3,0 ori, cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori, cel
putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5 ori, cel putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel putin
de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori, cel putin de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin de
9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de exemplu, in comparatie cu exprimarea mediatorului proinflamator in
una sau mai multe celule ale unui subiect corespunzator care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot fi utili pentru
prevenirea, scaderea riscului sau tratarea afectiunilor si/sau bolilor asociate cu niveluri anormale ale unuia
sau mai multor mediatori proinflamatori, incluzand, dementa, dementa frontotemporald, boald Alzheimer,
dementd vasculard, dementa mixta, boala Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza
laterald amiotroficd, boala Huntington, boala tauopaticd, boala Nasu-Hakola, accident vascular,
traumatism acut, traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acuta si cronica,
artritd reumatoida, vindecare a ranilor, boala Crohn, boald inflamatorie intestinald, colita ulcerativa,
obezitate, malarie, tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson,
dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemicd multipla, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresiva,
degenerare a ganglionilor bazali corticali, encefalomielita diseminatd acutd, afectiuni granulomartoase,
sarcoidoza, boli ale imbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica,
degenerescentd maculara legatd de varsta, glaucom, retinitd pigmentarad, degenerare a retinei, infectie a
tractului respirator, sepsis, infectie oculard, infectie sistemica, lupus, artrita, scleroza multipld, densitate
osoasd scazutd, osteoporoza, osteogenezd, boald osteopetrotica, boala Paget a osului, cancer, cancer de
vezica urinara, cancer de creier, cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer
de rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom,
limfom non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostati, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie
limfoblasticd acutd (ALL), leucemie mieloidd acutd (AML), leucemie limfocitara cronica (CLL),
leucemie mieloida cronicd, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitozd esentiala,
mielofibroza primara sau idiopatica, mieloscleroza primard sau idiopatica, tumori derivate mieloide,
tumori care exprimd TREM2, cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu
tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani,
infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis,
HIV tip I, si gripa Haemophilus, care cuprinde administrarea la un individ care necesitd aceasta a unei
cantitati terapeutice eficiente dintr-un agent care nu inhiba interactiunea intre TREM2 si unul sau mai
multi liganzi ai TREM2, si/sau imbunatiteste una sau mai multe activititi ale cel putin unui ligand al
TREM2. Alte aspecte din prezenta dezvaluire se referd la un agent care nu inhiba interactiunea intre
TREM2 si unul sau mai multi liganzi ai TREM2, si/sau imbunatateste una sau mai multe activitati ale cel
putin unui ligand al TREM2, pentru utilizarea in prevenirea, reducerea riscului, sau tratarea unei boli,
afectiuni sau leziuni selectate dintre dementd, dementad frontotemporala, boald Alzheimer, dementa
vasculard, dementd mixta, boald Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza laterala
amiotroficd, boald Huntington, boala tauopatica, boald Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut,
traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acuta si cronica, artritd reumatoida,
vindecare a ranilor, boala Crohn, boala inflamatorie intestinala, colitd ulcerativa, obezitate, malarie,
tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson, dementa cu corpi
Lewy, atrofie sistemicd multipld, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresiva, degenerare a
ganglionilor bazali corticali, encefalomielita diseminata acutd, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli
ale Imbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica, degenerescentd
maculard legatd de varstd, glaucom, retinitd pigmentard, degenerare a retinei, infectie a tractului
respirator, sepsis, infectie oculara, infectie sistemica, lupus, artrita, scleroza multiplad, densitate osoasa
scazuta, osteoporoza, osteogeneza, boala osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de vezica
urinara, cancer de creier, cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de
rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom
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non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostatd, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblastica
acutd (ALL), leucemie mieloida acuta (AML), leucemie limfocitarda cronica (CLL), leucemie mieloida
cronica, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitoza esentiald, mielofibroza primara sau
idiopatica, mieloscleroza primara sau idiopatica, tumori derivate mieloide, tumori care exprimda TREM?2,
cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu
Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu
Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si
gripd Haemophilus.

Fosforilarea Syk

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot induce
fosforilarea tirozin kinazei splinei (Syk) dupa legarea la o proteinda TREM2 exprimata Intr-o celula.

Kinaza tirosind a splinei (Syk) este o moleculd de semnalizare intracelulard care functioneaza in
aval de TREM2 prin fosforilarea mai multor substraturi, facilitind astfel formarea unui complex de
semnalizare care conduce la activare celulara si procese inflamatorii.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot fi benefici
pentru prevenirea, scaderea riscului de, sau tratarea afectiunilor si/sau bolilor asociate cu niveluri scazute
de fosforilare Syk, incluzdnd dementa, dementd frontotemporald, boald Alzheimer, dementa vasculara,
dementd mixta, boald Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normala, scleroza laterald amiotrofica,
boald Huntington, boald tauopaticd, boala Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut, traumatism
cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acuta si cronica, artritd reumatoida, vindecare a
ranilor, boald Crohn, boaléd inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa, obezitate, malarie, tremor esential,
lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson, dementa cu corpi Lewy, atrofie
sistemica multipld, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresiva, degenerare a ganglionilor bazali
corticali, encefalomielitd diseminatd acutd, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli ale imbatranirii,
convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrala traumatica, degenerescentd maculard legatd de
varsta, glaucom, retinita pigmentara, degenerare a retinei, infectie a tractului respirator, sepsis, infectie
oculara, infectie sistemicd, lupus, artritd, sclerozd multipld, densitate osoasa scazutd, osteoporoza,
osteogeneza, boald osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de vezica urinara, cancer de creier,
cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de rinichi, cancer al celulei
renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom non-Hodgkin, cancer
pancreatic, cancer de prostata, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblasticd acuta (ALL), leucemie
mieloida acutd (AML), leucemie limfocitara cronica (CLL), leucemie mieloida cronica, (CML), mielom
multiplu, policitemie vera, trombocitozd esentiald, mielofibrozd primara sau idiopatica, mieloscleroza
primard sau idiopaticd, tumori derivate mieloide, tumori care exprimd TREM2, cancer tiroidian, infectii,
herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectie cu Pseudomonas
aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu
Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip 1, si gripa Haemophilus, care cuprinde
administrarea la un individ care necesita aceasta a unei cantitati terapeutice eficiente dintr-un agent care
nu inhiba interactiunea intre TREM2 si unul sau mai multi liganzi ai TREM2, si/sau imbunatateste una
sau mai multe activitati ale cel putin unui ligand al TREM?2. Alte aspecte din prezenta dezvaluire se refera
la un agent care nu inhibd interactiunea intre TREM2 si unul sau mai multi liganzi ai TREM2, si/sau
imbunatateste una sau mai multe activititi ale cel putin unui ligand al TREM2, pentru utilizarea in
prevenirea, reducerea riscului, sau tratarea unei boli, afectiuni sau leziuni selectate dintre dementa,
dementd frontotemporald, boald Alzheimer, dementd vasculara, dementa mixta, boald Creutzfeldt-Jakob,
hidrocefalie cu presiune normald, scleroza laterald amiotrofica, boala Huntington, boald tauopatica, boala
Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut, traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de
memorie, lupus, colitd acutd si cronicd, artritd reumatoida, vindecare a ranilor, boala Crohn, boalad
inflamatorie intestinald, colita ulcerativa, obezitate, malarie, tremor esential, lupus al sistemului nervos
central, boald Behcet, boald Parkinson, dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemica multipld, sindrom Shy-
Drager, plazie supranucleard progresiva, degenerare a ganglionilor bazali corticali, encefalomielitd
diseminatd acuta, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli ale imbatranirii, convulsii, leziune a
maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica, degenerescentd maculard legatd de varsta, glaucom,
retinitd pigmentara, degenerare a retinei, infectie a tractului respirator, sepsis, infectie oculara, infectie
sistemica, lupus, artritd, sclerozd multipla, densitate osoasa scazuta, osteoporozd, osteogenezi, boala
osteopetrotica, boala Paget a osului, cancer, cancer de vezica urinard, cancer de creier, cancer de sin,
cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de rinichi, cancer al celulei renale, cancer al
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pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de
prostatd, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblasticda acuta (ALL), leucemie mieloida acuta
(AML), leucemie limfocitard cronica (CLL), leucemie mieloidda cronici, (CML), mielom multiplu,
policitemie vera, trombocitoza esentiald, mielofibroza primara sau idiopaticd, mieloscleroza primara sau
idiopatica, tumori derivate mieloide, tumori care exprima TREM2, cancer tiroidian, infectii, herpes CNS,
infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectic cu Pseudomonas
aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu
Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si gripa Haemophilus..

Legarea si fosforilarea DAP12

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot induce legarea
TREM2 la DAPI12. in alte variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot
induce fosforilarea DAP12 dupi legarea la o proteini TREM2 exprimati intr-o celula. In alte variante de
realizare, fosforilarea DAP 12 mediatd de TREM2 este indusd de una sau mai multe tirozin kinaze din
familia SRC. Exemple de tirozin kinaze din familia Src includ, fara limitare, Src, Syk, Yes, Fyn, Fgr, Lck,
Hck, BIk, Lyn, si Frk.

DAP 12 este denumit ca o varianta, proteina TYRO care leagd tirozin kinaza, TYROBP,
KARAP, si PLOSL. DAP12 este o proteind de semnalizare transmembranard care contine un motiv de
activare pe baza de tirozina imunoreceptoare (ITAM) in domeniul sdu citoplasmatic. in anumite variante
de realizare, anticorpul anti-TREM2 poate induce fosforilarea DAP 12 in motivul sau ITAM. Poate fi
utilizatd orice metodd cunoscutd in domeniu pentru determinarea fosforilarii proteinelor, cum ar fi
fosforilarea DAP12.

In unele variante de realizare, DAP 12 este fosforilat de kinazele familiei SRC, rezultind
recrutarea si activarea kinazei Syk, kinazei ZAP70 sau ambelor, la un complex DAP 12ATREM2. Astfel,
in anumite variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot recruta Syk, ZAP70
sau ambii la un complex DAP 12/TREM2. Fara a dori sa fim legati de teorie, se crede cd anti-TREM2 a
anticorpilor din prezenta dezvaluire sunt utili pentru prevenirea, scdderea riscului de, sau tratarea
afectiunilor si/sau bolilor asociate cu niveluri scazute ale activitatii DAP 12, fosforilarii DAP 12, sau
recrutarii de Syk, ZAP70, sau a ambilor la un complex DAP12/TREM2, incluzand dementd, dementa
frontotemporala, boala Alzheimer, dementd vasculard, dementd mixtd, boald Creutzfeldt-Jakob,
hidrocefalie cu presiune normala, scleroza laterala amiotrofica, boald Huntington, boald tauopatica, boala
Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut, traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de
memorie, lupus, colitd acutd si cronicd, artritd reumatoida, vindecare a ranilor, boald Crohn, boald
inflamatorie intestinala, colitd ulcerativa, obezitate, malarie, tremor esential, lupus al sistemului nervos
central, boald Behcet, boala Parkinson, dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemicd multipla, sindrom Shy-
Drager, plazie supranucleard progresivd, degenerare a ganglionilor bazali corticali, encefalomielita
diseminatd acuta, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli ale imbatranirii, convulsii, leziune a
maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica, degenerescentd maculard legatd de varstd, glaucom,
retinitd pigmentard, degenerare a retinei, infectie a tractului respirator, sepsis, infectie oculara, infectie
sistemica, lupus, artritd, sclerozd multipla, densitate osoasa scazuta, osteoporozd, osteogeneza, boala
osteopetrotica, boala Paget a osului, cancer, cancer de vezica urinara, cancer de creier, cancer de san,
cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de rinichi, cancer al celulei renale, cancer al
pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de
prostatd, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblasticd acuta (ALL), leucemie mieloida acuta
(AML), leucemie limfocitard cronica (CLL), leucemie mieloidd cronici, (CML), mielom multiplu,
policitemie vera, trombocitoza esentiald, mielofibroza primara sau idiopatica, mieloscleroza primara sau
idiopatica, tumori derivate mieloide, tumori care exprimd TREM2, cancer tiroidian, infectii, herpes CNS,
infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectie cu Pseudomonas
aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu
Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip 1, si gripa Haemophilus, care cuprinde
administrarea la un individ care necesita aceasta a unei cantitati terapeutice eficiente dintr-un agent care
nu inhiba interactiunea intre TREM2 si unul sau mai multi liganzi ai TREM2, si/sau imbunatateste una
sau mai multe activitati ale unuia sau mai multor liganzi ai TREM2, Alte aspecte din prezenta dezvaluire
se refera la un agent care nu inhiba interactiunea intre TREM2 si unul sau mai multi liganzi ai TREM2,
si/sau imbunatateste una sau mai multe activitati ale unuia sau mai multor liganzi ai TREM2, utilizat in
prevenirea, reducerea riscului, sau tratarea unei boli, afectiuni sau leziuni selectate dintre dementd,
dementa frontotemporald, boald Alzheimer, dementa vasculard, dementa mixta, boald Creutzfeldt-Jakob,
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hidrocefalie cu presiune normala, scleroza laterala amiotrofica, boala Huntington, boala tauopatica, boala
Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut, traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de
memorie, lupus, colitd acutd si cronicd, artritd reumatoida, vindecare a ranilor, boala Crohn, boald
inflamatorie intestinala, colitd ulcerativa, obezitate, malarie, tremor esential, lupus al sistemului nervos
central, boald Behcet, boala Parkinson, dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemicd multipla, sindrom Shy-
Drager, plazie supranucleard progresiva, degenerare a ganglionilor bazali corticali, encefalomielita
diseminatd acutd, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli ale imbatranirii, convulsii, leziune a
maduvei spindrii, leziune cerebrald traumaticd, degenerescentd maculard legatd de varsta, glaucom,
retinitd pigmentara, degenerare a retinei, infectie a tractului respirator, sepsis, infectie oculara, infectie
sistemica, lupus, artritd, sclerozd multipla, densitate osoasa scazutd, osteoporozd, osteogeneza, boala
osteopetrotica, boala Paget a osului, cancer, cancer de vezica urinara, cancer de creier, cancer de san,
cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de rinichi, cancer al celulei renale, cancer al
pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de
prostatd, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblasticd acuta (ALL), leucemie mieloida acuta
(AML), leucemie limfocitard cronica (CLL), leucemie mieloidda cronici, (CML), mielom multiplu,
policitemie vera, trombocitoza esentiala, mielofibroza primara sau idiopatica, mieloscleroza primara sau
idiopaticd, tumori derivate mieloide, tumori care exprimd TREM2, cancer tiroidian, infectii, herpes CNS,
infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectie cu Pseudomonas
aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu
Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si gripa Haemophilus.

Proliferarea, supravietuirea si functionalitatea celulelor care exprimia TREM?2

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot creste
proliferarea, supravietuirea si/sau functia celulelor dendritice, macrofagelor, monocitelor, osteoclastelor,
celulelor Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer si celulelor microgliale (microglia) dupa legarea la
proteina TREM2 exprimati intr-o celuld. in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezvéluire nu inhiba cresterea (de exemplu, proliferarea si/sau supravietuirea) uneia sau mai
multor celule imune innéscute.

Celulele microgliale sunt un tip de celuld gliala care sunt macrofagele rezidente ale creierului si
maduvei spindrii si, astfel, actioneaza ca prima si principala forma de aparare imunitara activa in sistemul
nervos central (CNS). Celulele microgliale constituie 20% din populatia totala de celule gliale din creier.
Celulele microgliale curata constant CNS-ul de plici, neuroni deteriorati si agenti infectiogi. Creierul si
maduva spindrii sunt considerate organe "imun privilegiate" prin faptul ca sunt separate de restul corpului
printr-o serie de celule endoteliale cunoscute sub numele de bariera hematoencefalica, care impiedica
majoritatea infectiilor sd ajunga la tesutul nervos vulnerabil. In cazul in care agentii infectiosi sunt
introdusi direct in creier sau traverseazd bariera hemato-encefalica, celulele microgliale trebuie sa
reactioneze rapid pentru a scadea inflamatia si a distruge agentii infectiosi Inainte ca acestia sa deterioreze
suficient de mici pentru a traversa bariera hematoencefalicd), microglia trebuie sd fie capabila sa
recunoasca corpurile strdine, sa le inghita si sa actioneze ca celule prezentatoare de antigen, activand
celulele T. Deoarece acest proces trebuie sa fie efectuat rapid pentru a preveni o deteriorare potential
fatala, celulele microgliale sunt extrem de sensibile chiar si la modificari patologice mici ale CNS-ului.
Ele ating aceasta sensibilitate 1n parte prin faptul cd au canale unice de potasiu care raspund chiar si la
modificarile mici ale potasiului extracelular.

Asa cum se utilizeaza aici, macrofagele din prezenta dezvaluire includ, fara limitare, macrofage
MI, macrofage M1 activate si macrofage M2. Asa cum se utilizeaza aici, celulele microgliale din
prezenta dezvaluire includ, fard limitare, celule microgliale M1, celulele microgliale M1 activate si
celulele microgliale M2. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot
fi benefici pentru, scaderea riscului sau tratarea afectiunilor si/sau bolilor asociate cu scaderea proliferarii
sau supravietuirii celulelor imune, incluzdnd dementd, dementd frontotemporald, boala Alzheimer,
dementa vasculara, dementd mixta, boald Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normala, scleroza
laterald amiotrofica, boala Huntington, boald tauopaticd, boala Nasu-Hakola, accident vascular,
traumatism acut, traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acuta si cronica,
artritda reumatoida, vindecare a ranilor, boald Crohn, boald inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa,
obezitate, malarie, tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson,
dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemica multipla, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresiva,
degenerare a ganglionilor bazali corticali, encefalomielitd diseminatd acuta, afectiuni granulomartoase,
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sarcoidozd, boli ale imbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica,
degenerescentd maculara legatd de varsta, glaucom, retinitd pigmentard, degenerare a retinei, infectie a
tractului respirator, sepsis, infectie oculard, infectie sistemica, lupus, artrita, scleroza multipld, densitate
osoasd scazutd, osteoporoza, osteogenezd, boald osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de
vezica urinard, cancer de creier, cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer
de rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom,
limfom non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostatd, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie
limfoblasticd acutd (ALL), leucemie mieloidd acutd (AML), leucemie limfocitard cronica (CLL),
leucemie mieloida cronicd, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitoza esentiala,
mielofibroza primard sau idiopatica, mielosclerozad primara sau idiopatica, tumori derivate mieloide,
tumori care exprimd TREM2, cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu
tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani,
infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectiec cu Neisseria meningiditis,
HIV tip I, si gripa Haemophilus, care cuprinde administrarea la un individ care necesitd aceasta a unei
cantitati terapeutice eficiente dintr-un agent care nu inhibd interactiunea intre TREM2 si unul sau mai
multi liganzi ai TREM2, si/sau imbunatiteste una sau mai multe activitdti ale unuia sau mai multor
liganzi ai TREM2. Alte aspecte din prezenta dezviluire se referd la un agent care nu inhiba interactiunea
intre TREM2 si unul sau mai multi liganzi ai TREM2, si/sau imbunatateste una sau mai multe activitati
ale unuia sau mai multor liganzi ai TREM2 pentru utilizarea in prevenirea, reducerea riscului, sau tratarea
unei boli, afectiuni sau leziuni selectate dintre dementd, dementd frontotemporala, boald Alzheimer,
dementd vasculara, dementa mixta, boala Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza
laterald amiotroficd, boala Huntington, boala tauopaticd, boala Nasu-Hakola, accident vascular,
traumatism acut, traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acutd si cronica,
artritd reumatoida, vindecare a ranilor, boald Crohn, boald inflamatorie intestinala, colita ulcerativa,
obezitate, malarie, tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson,
dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemicd multipld, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresiva,
degenerare a ganglionilor bazali corticali, encefalomielita diseminatd acutd, afectiuni granulomartoase,
sarcoidozd, boli ale imbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica,
degenerescentd maculara legatd de varsta, glaucom, retinitd pigmentara, degenerare a retinei, infectie a
tractului respirator, sepsis, infectie oculard, infectie sistemica, lupus, artrita, scleroza multipld, densitate
osoasd scazutd, osteoporoza, osteogeneza, boald osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de
vezica urinara, cancer de creier, cancer de sian, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer
de rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom,
limfom non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostati, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie
limfoblasticd acutd (ALL), leucemie mieloidd acutd (AML), leucemie limfocitara cronica (CLL),
leucemie mieloida cronicd, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitozd esentiala,
mielofibroza primara sau idiopatica, mieloscleroza primard sau idiopatica, tumori derivate mieloide,
tumori care exprimd TREM?2, cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu
tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani,
infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis,
HIV tip 1, si gripd Haemophilus.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot creste
exprimarea CD83 si/sau CD86 pe celule dendritice, monocite, si/sau macrofage.

Asa cum se utilizeaza aici, rata de proliferare, supravietuirea si/sau functia macrofagelor,
celulelor dendritice, monocitelor, si/sau microgliei poate include o exprimare crescuta daca rata de
proliferare, supravietuire si/sau functie a celulelor dendritice, macrofagelor, monocitelor, osteoclastelor,
celulelor Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer si/sau microgliei la un subiect tratat cu un anticorp anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire este mai mare decat rata de proliferare, supravietuirea si/sau functia
celulelor dendritice, macrofagelor, monocitelor, osteoclastelor, celulelor Langerhans ale pielii, Celulelor
Kupffer si/sau microgliei la un subiect corespunzitor care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2. in
unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire poate creste rata de
proliferare, supravietuirea si/sau functia celulelor dendritice, macrofagelor, monocitelor, osteoclastelor,
Celulelor Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer, si/sau microgliei la un subiect cu cel putin de 10%, cel
putin de 15%, cel putin de 20%, cel putin de 25%, cel putin de 30%, cel putin de 35%, cel putin de 40%,
cel putin de 45%, cel putin de 50%, cel putin de 55%, cel putin de 60%, cel putin de 65%, cel putin de
70%, cel putin de 75%, cel putin de 80%, cel putin de 85%, cel putin de 90%, cel putin de 95%, cel putin
de 100%, cel putin de 110%, cel putin de 115%, cel putin de 120%, cel putin de 125%, cel putin de 130%,
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cel putin de 135%, cel putin de 140%, cel putin de 145%, cel putin de 150%, cel putin de 160%, cel putin
de 170%, cel putin de 180%, cel putin de 190%, sau cel putin de 200% de exemplu, in comparatie cu rata
de proliferare, supravietuirea si/sau functia celulelor dendritice, macrofagelor, monocitelor,
osteoclastelor, celulelor Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer si/sau microgliei la un subiect
corespunzitor care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2. In alte variante de realizare, un anticorp anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire poate creste rata de proliferare, supravietuirea si/sau functia celulelor
dendritice, macrofagelor, monocitelor, osteoclastelor, celulelor Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer,
si/sau microgliei la un subiect de cel putin de 1,5 ori, cel putin de 1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de
1,8 ori, cel putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin de 2,1 ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2
ori, cel putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de 2,35 ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45
ori, cel putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de 3,0 ori, cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori,
cel putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5 ori, cel putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel
putin de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori, cel putin de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin
de 9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de exemplu, in comparatie cu rata de proliferare, supravietuirea si/sau
functia celulelor dendritice, macrofagelor, monocitelor, osteoclastelor, celulelor Langerhans ale pielii,
celulelor Kupffer si/sau microgliei la un subiect corespunzitor care nu este tratat cu anticorpul anti-
TREM2.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot fi benefici
pentru prevenirea, scaderea riscului de, sau tratarea afectiunilor si/sau bolilor asociate cu o reducere a
functiei celulelor dendritice, macrofagelor, monocitelor, osteoclastelor, celulelor Langerhans ale pielii,
celulelor Kupffer, si/sau microgliei incluzand dementd, dementd frontotemporald, boald Alzheimer,
dementa vasculard, dementd mixta, boala Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza
laterald amiotroficd, boald Huntington, boald tauopatica, boala Nasu-Hakola, accident vascular,
traumatism acut, traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acutd si cronica,
artritd reumatoida, vindecare a ranilor, boala Crohn, boala inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa,
obezitate, malarie, tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson,
dementa cu corpi Lewy, atrofie sistemicd multipla, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresiva,
degenerare a ganglionilor bazali corticali, encefalomielitd diseminata acutd, afectiuni granulomartoase,
sarcoidozd, boli ale imbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica,
degenerescentd maculard legata de varsta, glaucom, retinitd pigmentara, degenerare a retinei, infectie a
tractului respirator, sepsis, infectie oculara, infectie sistemica, lupus, artritd, scleroza multipld, densitate
osoasd scdzutd, osteoporoza, osteogenezd, boala osteopetroticd, boald Paget a osului, cancer, cancer de
vezica urinara, cancer de creier, cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer
de rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom,
limfom non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostatd, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie
limfoblastica acutd (ALL), leucemie mieloidd acuta (AML), leucemie limfocitara cronica (CLL),
leucemie mieloidd cronica, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitozd esentiala,
mielofibroza primard sau idiopatica, mieloscleroza primard sau idiopatica, tumori derivate mieloide,
tumori care exprimd TREM2, cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu
tripanozomi, infectie cu Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani,
infectie cu Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis,
HIV tip I, si gripa Haemophilus, care cuprinde administrarea la un individ care necesitd aceasta a unei
cantitati terapeutice eficiente dintr-un agent care nu inhiba interactiunea intre TREM2 si unul sau mai
multi liganzi ai TREM2, si/sau Tmbunatiteste una sau mai multe activitati ale cel putin unui ligand al
TREM2. Alte aspecte din prezenta dezvaluire se referd la un agent care nu inhiba interactiunea intre
TREM2 si unul sau mai multi liganzi ai TREM2, si/sau imbunatateste una sau mai multe activitati ale cel
putin unui ligand al TREM2 pentru utilizarea in prevenirea, reducerea riscului, sau tratarea unei boli,
afectiuni sau leziuni selectate dintre dementd, dementd frontotemporala, boald Alzheimer, dementa
vasculard, dementd mixta, boald Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza lateralda
amiotroficd, boald Huntington, boala tauopatica, boald Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut,
traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acuta si cronica, artritd reumatoida,
vindecare a ranilor, boala Crohn, boald inflamatorie intestinala, colitd ulcerativa, obezitate, malarie,
tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson, dementd cu corpi
Lewy, atrofie sistemicd multipla, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresivd, degenerare a
ganglionilor bazali corticali, encefalomielita diseminata acuta, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli
ale imbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica, degenerescentd
maculard legatd de varstd, glaucom, retinitd pigmentard, degenerare a retinei, infectie a tractului
respirator, sepsis, infectie oculard, infectie sistemica, lupus, artritd, scleroza multipld, densitate osoasa
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scazuta, osteoporoza, osteogeneza, boald osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de vezica
urinard, cancer de creier, cancer de sin, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de
rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom
non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostata, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblastica
acutd (ALL), leucemie mieloida acuta (AML), leucemie limfocitarda cronica (CLL), leucemie mieloida
cronica, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitoza esentiald, mielofibroza primard sau
idiopaticd, mieloscleroza primara sau idiopatica, tumori derivate mieloide, tumori care exprima TREM2,
cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu
Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu
Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si
gripd Haemophilus.

Exprimarea genetica dependentid de TREM?2

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot creste
activitatea si/sau exprimarea genelor dependente de TREM2, cum ar fi unul sau mai multi factori de
transcriptie ai familiei de factori de transcriptie ai factorului nuclear al celulelor T activate (NFAT).

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot fi benefici
pentru prevenirea, scdderea riscului, sau tratarea afectiunilor si/sau bolilor asociate cu niveluri scazute ale
genelor dependente de TREM2, incluzdnd dementa, dementa frontotemporala, boald Alzheimer, dementa
vasculard, dementd mixta, boald Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza laterala
amiotroficd, boald Huntington, boald tauopaticd, boald Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut,
traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acuta si cronica, artritd reumatoida,
vindecare a ranilor, boala Crohn, boald inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa, obezitate, malarie,
tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson, dementa cu corpi
Lewy, atrofie sistemicad multipld, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleard progresiva, degenerare a
ganglionilor bazali corticali, encefalomielita diseminata acuta, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli
ale Tmbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spinarii, leziune cerebrald traumaticd, degenerescenta
maculard legatd de varstd, glaucom, retinitd pigmentard, degenerare a retinei, infectie a tractului
respirator, sepsis, infectie oculard, infectie sistemica, lupus, artritd, sclerozd multipld, densitate osoasa
scazuta, osteoporoza, osteogeneza, boala osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de vezica
urinard, cancer de creier, cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de
rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom
non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostata, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblastica
acuta (ALL), leucemie mieloida acutd (AML), leucemie limfocitara cronica (CLL), leucemie mieloida
cronicda, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitoza esentiald, mielofibroza primard sau
idiopatica, mieloscleroza primara sau idiopaticd, tumori derivate mieloide, tumori care exprimda TREM2,
cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu
Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu
Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si
gripa Haemophilus, care cuprinde administrarea la un individ care necesita aceasta a unei cantitati
terapeutice eficiente dintr-un agent care nu inhiba interactiunea intre TREM2 si unul sau mai multi liganzi
ai TREM2, si/sau Tmbunatiteste una sau mai multe activitdti ale cel putin unui ligand al TREM2. Alte
aspecte din prezenta dezvaluire se refera la un agent care nu inhiba interactiunea intre TREM2 si unul sau
mai multi liganzi ai CD33 pentru utilizarea in prevenirea, reducerea riscului, sau tratarea unei boli,
afectiuni sau leziuni selectate dintre dementd, dementad frontotemporala, boald Alzheimer, dementa
vasculard, dementd mixta, boald Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza laterala
amiotroficd, boald Huntington, boala tauopatica, boald Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acut,
traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acuta si cronica, artritd reumatoida,
vindecare a ranilor, boala Crohn, boala inflamatorie intestinald, colitd ulcerativa, obezitate, malarie,
tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson, dementa cu corpi
Lewy, atrofie sistemica multipld, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleara progresiva, degenerare a
ganglionilor bazali corticali, encefalomielitd diseminata acuta, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli
ale Imbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica, degenerescentd
maculard legatd de varstd, glaucom, retinita pigmentard, degenerare a retinei, infectie a tractului
respirator, sepsis, infectie oculara, infectie sistemica, lupus, artrita, scleroza multiplad, densitate osoasa
scazuta, osteoporoza, osteogeneza, boala osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de vezica
urinara, cancer de creier, cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de
rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom
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non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostata, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblastica
acutd (ALL), leucemie mieloidd acuta (AML), leucemie limfocitara cronica (CLL), leucemie mieloida
cronica, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitoza esentiald, mielofibroza primard sau
idiopatica, mieloscleroza primara sau idiopatica, tumori derivate mieloide, tumori care exprimda TREM2,
cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu Cruzi,
infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani, infectie cu Streptococcus grupa
B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si gripd Haemophilus.
Prepararea anticorpilor

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot cuprinde anticorpi policlonali, anticorpi
monoclonali, anticorpi umanizati si himerici, anticorpi umani, fragmente de anticorpi (de exemplu, Fab,
Fab'-SH, Fv, scFv, si F(ab')z), anticorpi bispecifici si polispecifici, anticorpi multivalenti, anticorpi
derivati din biblioteci, anticorpi avand functii efectoare modificate, proteine de fuziune care contin o
portiune de anticorp si orice altd configuratie modificata a moleculei de imunoglobulind care include un
situs de recunoastere a antigenului, cum ar fi un epitop avand reziduuri de aminoacizi ale unei proteine de
TREM2 din prezenta dezvaluire, incluzdnd variante de glicozilare ale anticorpilor, variante ale secventei
de aminoacizi ale anticorpilor si anticorpi modificati covalent. Anticorpii anti-TREM2 pot fi umani,
murini, de sobolan sau de orice alté origine (inclusiv anticorpi himerici sau umanizati).

(1) Anticorpi policlonali

Anticorpii policlonali, cum ar fi anticorpii policlonali anti-TREM2, sunt in general crescuti in
animale prin injectii multiple subcutanate (sc) sau intraperitoneale (ip) ale antigenului relevant si a unui
adjuvant. Poate fi util sa fie conjugat antigenul relevant (de exemplu, o proteina TREM2 purificatd sau
recombinatd din prezenta dezviluire) la o proteina care este imunogend in specia care urmeaza sa fie
imunizatd, de exemplu, hemocianina de limpet in gaurd de cheie (KLH), albumina serica, tiroglobulind de
bovina sau inhibitor de tripsind din soia, folosind un agent bifunctional sau de derivatizare, de exemplu,
ester de maleimidobenzoil sulfosuccinimida (conjugare prin reziduuri de cisteind), N-hidroxisuccinimida
(prin reziduuri de lizind), glutaraldehida, anhidrida succinicd, SOCly, sau R'IN=C=NR, in care R si R? sunt
independent grupari alchil inferior. Exemple de adjuvanti care pot fi folositi includ adjuvant complet
Freund si adjuvant MPL-TDM (monofosforil Lipida A, dicorinomicolat de trehaloza sintetic). Protocolul
de imunizare poate fi selectat de catre un specialist in domeniu fard o experimentare excesiva.

Animalele sunt imunizate Tmpotriva antigenului dorit, a conjugatilor imunogeni sau a derivatilor
prin combinarea, de exemplu, a 100 pg (pentru iepuri) sau 5 ug (pentru soareci) a proteinei sau
conjugatului cu 3 volume de adjuvant complet Freund si injectarea intradermica a solutiei la mai multe
situsuri. O lund mai tarziu, animalele sunt stimulate cu 1/5 pana la 1/10 din cantitatea initiald de peptida
sau conjugat in adjuvant complet Freund prin injectare subcutanata la mai multe situsuri. Dupa sapte pana
la paisprezece zile, animalele sunt sdngerate si serul este testat pentru titrul de anticorp. Animalele sunt
stimulate pand céand titrul ajunge la platou. De asemenea, conjugatele pot fi obtinute in culturi de celule
recombinante ca fuziuni de proteine. De asemenea, agentii de agregare cum ar fi alaunul sunt adecvati
pentru a imbunatati raspunsul imun.

(2) Anticorpi monoclonali

Anticorpii monoclonali, cum ar fi anticorpii monoclonali anti-TREM2, sunt obtinuti dintr-0
populatie de anticorpi substantial omogenad, adicd, anticorpii individuali care cuprind populatia sunt
identici, cu exceptia posibilelor mutatii care apar natural si/sau modificari post-translationale (de exemplu,
izomerizari, amidari) care pot fi prezente in cantitati minore. Astfel, modificatorul "monoclonal" indica
caracterul anticorpului ca nefiind un amestec de anticorpi discreti.

De exemplu, anticorpii monoclonali anti-TREM?2 pot fi obtinuti utilizind metoda hibridomului
descrisa prima data de Kohler si colab., Nature, 256:495 (1975), sau poate fi obtinut prin metode de ADN
recombinant (Brevet U.S. nr. 4,816,567).

In metoda hibridomului, un soarece sau alt animal gazdi adecvat, cum ar fi un hamster, este
imunizat asa cum este descris mai sus pentru a se obtine limfocite care produc sau sunt capabile sa
producd anticorpi care se vor lega specific la proteina utilizatd pentru imunizare (de exemplu, o proteina
TREM?2 purificatd sau recombinatd din prezenta dezvéluire). Alternativ, limfocitele pot fi imunizate in
vitro. Limfocitele sunt apoi fuzionate cu celulele de mielom utilizdnd un agent de fuziune adecvat, cum ar
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fi polietilenglicol, pentru a forma o celula de hibridom (Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and
Practice, pag.59-103 (Academic Press, 1986)).

Agentul de imunizare va include, tipic, proteina antigenica (de exemplu, o proteind TREM2
purificati sau recombinati din prezenta dezvaluire) sau o varianti de fuziune a acesteia. In general,
limfocitele din sangele periferic ("PBL-uri") sunt utilizate daca sunt dorite celule de origine umana, in
timp ce celulele de splind sau de ganglioni limfatici sunt utilizate daca sunt dorite surse de mamifere non-
umane. Limfocitele sunt apoi fuzionate cu o linie celulara imortalizatd utilizind un agent de fuziune
adecvat, cum ar fi polietilenglicolul, pentru a forma o celuld de hibridom. Goding, Monoclonal
Antibodies: Principles and Practice, Academic Press (1986), pag. 59-103.

Liniile celulare imortalizate sunt uzual celule de mamifere transformate, in special celule de
mielom cu origine de rozatoare, bovind sau umand. Uzual, sunt folosite linii celulare de mielom de
sobolan sau soarece. Celulele hibridom astfel preparate sunt insaméntate si crescute intr-un mediu de
cultura adecvat care contine, de preferintd, una sau mai multe substante care inhiba cresterea sau
supravietuirea celulelor de mielom parental nefuzionate. De exemplu, dacé celulele de mielom parental
sunt lipsite de enzima hipoxantin guanin fosforibozil transferaza (HGPRT sau HPRT), mediul de culturd
pentru hibridoame va include tipic, hipoxantina, aminopterina si timidina (mediu HAT), care sunt
substante care impiedica cresterea celulelor deficiente de HGPRT.

Celulele de mielom imortalizate preferate sunt cele care fuzioneaza eficient, sustin productia
stabila la nivel ridicat a anticorpului de catre celulele producatoare de anticorp selectate si sunt sensibile
la un mediu cum ar fi mediul HAT. Printre acestea, sunt preferate liniile de mielom murin, cum ar fi cele
derivate din tumorile de soarece MOPC-21 si MPC-11 (disponibile de la Salk Institute Cell Distribution
Center, San Diego, California USA), precum si celulele SP-2 si derivatii acestora (de exemplu, X63-Ag8-
653) (disponibile de la American Type Culture Collection, Manassas, Virginia USA). Liniile celulare de
mielom uman si heteromielom soarece-uman au fost, de asemenea, descrise pentru producerea de
anticorpi monoclonali umani (Kozbor, J. Immunol, 133:3001 (1984); Brodeur si colab., Monoclonal
Antibody Production Techniques and Applications, pag. 51-63 (Marcel Dekker, Inc, New York, 1987)).

Mediul de culturd in care cresc celulele hibridom este testat in ceea ce priveste producerea de
anticorpi monoclonali directionati impotriva antigenului (de exemplu, o proteina TREM2 din prezenta
dezviluire). De preferinta, specificitatea de legare a anticorpilor monoclonali produsi de celulele
hibridom este determinatd prin imunoprecipitare sau printr-un test de legare in vitrocum ar fi
radioimunotest (RIA) sau un test de imunosorbent legat de enzima (ELISA).

Mediul de cultura in care sunt cultivate celulele hibridom poate fi testat in ceea ce priveste
prezenta anticorpilor monoclonali directionati impotriva antigenului dorit (de exemplu, o proteind
TREM?2 din prezenta dezviluire). De preferintd, afinitatea si specificitatea de legare ale anticorpului
monoclonal pot fi determinate prin imunoprecipitare sau printr-un test de legare in vitro cum ar fi un
radioimunotest (RIA) sau un test legat de enzime (ELISA). Astfel de tehnici si teste sunt cunoscute in
domeniu. De exemplu, afinitatea de legare poate fi determinatd prin analiza Scatchard a lui Munson si
colab., Anal. Biochem., 107:220 (1980).

Dupa ce sunt identificate celulele hibridom care produc anticorpi cu specificitatea, afinitatea
si/sau activitatea dorita, clonele pot fi subclonate prin proceduri de limitare de diluare si crescute prin
metode standard (Goding, supra). Mediile de cultura adecvate pentru acest scop includ, de exemplu,
mediul D-MEM sau RPMI-1640. in plus, celulele hibridom pot fi crescute in vivoca tumori la un
mamifer.

Anticorpii monoclonali secretati de subclone sunt separati corespunzator de mediul de cultura,
fluid de ascitd sau ser prin proceduri conventionale de purificare a imunoglobulinei, cum ar fi, de
exemplu, cromatografia cu proteind A-Sepharose, cromatografia cu hidroxilapatita, electroforeza pe gel,
dializa, cromatografia de afinitate si alte metodele descrise mai sus.

Anticorpii monoclonali anti-TREM2 pot fi, de asemenea, obtinuti prin metode de ADN
recombinant, cum ar fi cele dezviluite in Brevetul U.S. nr. 4,816,567, si asa cum a fost descris mai sus.
ADN-ul care codificd anticorpii monoclonali este usor de izolat si secventiat folosind proceduri
conventionale (de exemplu, prin utilizarea unor sonde de oligonucleotide care se leaga specific la genele
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care codifica lanturile greu si usor ale anticorpilor murini). Celulele hibridom servesc ca o sursa preferata
de astfel de ADN. Odata izolat, ADN-ul poate fi plasat in vectori de exprimare, care sunt apoi transfectati
in celule gazdd, cum ar fi celule de E. coli celule COS simiene, celule de ovar de hamster chinezesc
(CHO) sau celule de mielom care altfel nu produc proteind imunoglobulina, pentru a sintetiza anticorpi
monoclonali in astfel de celule gazda recombinante. Articole de recenzie despre exprimarea recombinanta
in bacterii ale unui ADN care codifica anticorpul includ Skerra si colab., Curr. Opin. Immunol, 5:256-262
(1993) si Pliickthun, Immunol. Rev. 130:151-188 (1992).

in anumite variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 se pot izola din biblioteci de fagi de
anticorpi generate folosind tehnicile descrise in McCafferty si colab., Nature, 348:552-554
(1990). Clackson si colab., Nature, 352:624-628 (1991) si Marks si colab., J. Mol. Biol, 222:581-597
(1991) a descris izolarea anticorpilor murini si, respectiv, umani din biblioteci de fagi. Publicatiile
ulterioare descriu producerea de anticorpi umani cu afinitate ridicatd (interval nanomolar ("nM")) prin
amestecarea lantului (Marks si colab., Bio/Technology, 10:779-783 (1992)), precum si infectia
combinatorie si recombinarea in Vvivo ca strategie pentru construirea unor biblioteci foarte mari de fagi
(Waterhouse si colab., Nucl. Acids Res, 21:2265-2266 (1993)). Astfel, aceste tehnici sunt alternative
viabile la tehnicile traditionale de hibridom de anticorpi monoclonali pentru izolarea anticorpilor
monoclonali cu specificitatea doritd (de exemplu, cei care leagd o proteind TREM2 din prezenta
dezviluire).

Anticorpii care codifica un ADN sau fragmente ale acestora pot fi, de asemenea, modificati, de
exemplu, prin substituirea secventei de codificare pentru domeniile constante ale lantului greu si usor
uman 1n locul secventelor murine omoloage (Brevetul U.S. nr. 4,816,567; Morrison, si colab., Proc. Natl
Acad. Sci. USA, 81:685 1 (1984)), sau prin unirea covalenta la secventa de codificare a imunoglobulinei
in totalitate sau in parte a secventei de codificare pentru o polipeptida non-imunoglobulina. Tipic, astfel
de polipeptide non-imunoglobuline sunt substituite pentru domeniile constante ale unui anticorp sau sunt
substituite pentru domeniile variabile ale unui situs de combinare a antigenului al unui anticorp pentru a
crea un anticorp bivalent himeric care cuprinde un situs de combinare a antigenului avand specificitate
pentru un antigen si un alt situs de combinare a antigenului avand specificitate pentru un antigen diferit.

Anticorpii monoclonali descrisi aici (de exemplu, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire
sau fragmente ale acestora) pot fi monovalenti, a caror preparare este bine cunoscutd in domeniu. De
exemplu, o metoda implicd exprimarea recombinanta a lantului usor de imunoglobulina si a unui lant greu
modificat. Lantul greu este trunchiat, in general, 1n orice punct al regiunii Fc, astfel incat sa se previna
reticularea lantului greu. Alternativ, reziduurile de cisteina relevante pot fi substituite cu un alt reziduu de
aminoacid sau sunt deletate astfel incat sa previna reticularea. Unele metode in vitro sunt de asemenea
adecvate pentru prepararea anticorpilor monovalenti. Digerarea anticorpilor pentru a produce fragmente
ale acestora, in special fragmente Fab, poate fi realizata folosind tehnici de rutind cunoscute in domeniu.

Se pot de asemenea prepara in vitro anticorpi anti-TREM2 himerici sau hibrizi folosind metode
cunoscute in chimia proteinelor sintetice, inclusiv cele care implica agenti de reticulare. De exemplu,
imunotoxinele pot fi construite prin utilizarea unei reactii de schimb de disulfurd sau prin formarea unei
legaturi de tioeter. Exemple de reactivi adecvati pentru acest scop includ iminotiolat si metil-4-
mercaptobutirimidat.

(3) Anticorpi umanizati

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire sau fragmente de anticorpi ale acestora pot
include in plus anticorpi umanizati sau umani. Forme umanizate de anticorpi non-umani (de exemplu,
murini) sunt imunoglobuline himerice, lanturi de imunoglobuline sau fragmente ale acestora (cum ar fi
Fab, Fab'-SH, Fv, scFv, F(ab), sau alte subsecvente de legare la antigen ale anticorpilor) care contin o
secventd minima derivatd din imunoglobulina non-umana. Anticorpii umanizati includ imunoglobuline
umane (anticorp receptor) in care reziduurile dintr-o regiune de determinare a complementaritatii (CDR) a
receptorului sunt inlocuite cu reziduuri de la o CDR a unei specii non-umane (anticorp donor) cum ar fi
soarece, sobolan sau iepure avand o specificitate, afinitate si capacitate dorita. In unele cazuri, reziduurile
de cadru Fv ale imunoglobulinei umane sunt inlocuite cu reziduuri non-umane corespunzatoare.
Anticorpii umanizati pot cuprinde, de asemenea, reziduuri care nu se gasesc nici in anticorpul receptor,
nici in secventele CDR sau cadru importate. In general, anticorpul umanizat va cuprinde in mod
substantial tot din cel putin unul, si in mod tipic doud, domenii variabile, in care toate sau substantial toate
regiunile de CDR corespund celor ale unei imunoglobuline non-umane si toate sau substantial toate
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regiunile FR sunt cele ale unei secvente consens de imunoglobulind umana. Anticorpul umanizat optim va
cuprinde, de asemenea, cel putin o portiune dintr-o regiune constantd a imunoglobulinei (Fc), tipic cea a
unei imunoglobuline umane. Jones si colab., Nature 321: 522-525 (1986); Riechmann si colab., Nature
332: 323-329 (1988) si Presta, Curr. Opin. Struct. Biol. 2: 593-596 (1992).

Metodele de umanizare a anticorpilor anti-TREM2 non-umani sunt bine cunoscute in domeniu.
In general, un anticorp umanizat are introduse in el unul sau mai multe reziduuri de aminoacizi dintr-0
sursa care este non-umand. Aceste reziduuri de aminoacizi non-umane sunt adesea denumite reziduuri de
"import", care sunt tipic luate dintr-un domeniu variabil de "import". Umanizarea poate fi realizatad in
esentd urmand metoda lui Winter si a colaboratorilor, Jones si colab., Nature 321:522-525
(1986); Riechmann si colab., Nature 332:323-327 (1988); Verhoeyen si colab., Science 239:1534-1536
(1988), sau prin substituirea CDR-urilor de rozatoare sau a secventelor de CDR cu secvente
corespunzitoare ale unui anticorp uman. in consecintd, astfel de anticorpi "umanizati" sunt anticorpi
himerici (Brevet U.S. nr. 4,816,567), in care substantial mai putin decat un domeniu variabil uman intact
a fost substituit cu secventa corespunzitoare de la o specie non-umana. In practici, anticorpii umanizati
sunt tipic anticorpi umani in care unele reziduuri de CDR si posibil unele reziduuri de FR sunt substituite
cu reziduuri de la situsuri analoage 1n anticorpii de rozatoare.

Alegerea domeniilor variabile umane, atat usoare, cat si grele, pentru a fi utilizate in obtinerea
unor anticorpi umanizati este foarte importantd pentru a reduce antigenicitatea. Conform asa-numitei
metode "cel mai potrivit", secventa domeniului variabil al unui anticorp de rozatoare este supusa unui
screening in raport cu intreaga bibliotecd de secvente cunoscute din domeniul variabil uman. Secventa
umana care este cea mai apropiatd de cea a rozatoarei este apoi acceptatd drept cadru uman (FR) pentru
anticorpul umanizat. Sims si colab., J. Immunol, 151:2296 (1993); Chotia si colab., J. Mol. Biol, 196:901
(1987). O altd metoda utilizeaza un cadru particular derivat din secventa consens a tuturor anticorpilor
umani dintr-un anumit subgrup de lanturi usoare sau grele. Acelasi cadru poate fi utilizat pentru mai multi
anticorpi umanizati diferiti. Carter si colab., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA 89:4285 (1992); Presta si colab.,
J. Immunol. 151:2623 (1993).

In plus, este important ca anticorpii sa fie umanizati cu pastrarea unei afinitati ridicate pentru
antigen si alte proprietati biologice favorabile. Pentru a se atinge acest scop, conform unei metode
preferate, anticorpii umanizati sunt preparati printr-un procedeu de analizd a secventelor parentale si a
diferitelor produse conceptuale umanizate folosind modele tridimensionale ale secventelor parentale si
umanizate. Modele tridimensionale de imunoglobulind sunt disponibile uzual si sunt familiare pentru
specialistii iIn domeniu. Sunt disponibile programe de calculator care ilustreaza si afiseaza structuri
conformationale tridimensionale probabile ale secventelor de imunoglobulind candidate selectate.
Inspectia acestor afisaje permite analiza rolului probabil al reziduurilor in functionarea secventei de
imunoglobulind candidata, adicd, analiza reziduurilor care influenteaza capacitatea imunoglobulinei
candidate de a-si lega antigenul sau. In acest fel, reziduurile de FR pot fi selectate si combinate din
secventele receptoare si de import, astfel incat sa fie realizata caracteristica dorita a anticorpului, cum ar fi
afinitatea crescutd pentru antigenul sau antigenii tintd (de exemplu, proteinele TREM2 din prezenta
dezviluire). in general, reziduurile de CDR sunt implicate direct si cel mai substantial in influentarea
legarii antigenului.

Sunt avute in vedere diferite forme ale anticorpului anti-TREM2 umanizat. De exemplu,
anticorpul anti-TREM2 umanizat poate fi un fragment de anticorp, cum ar fi un Fab, care este optional
conjugat cu unul sau mai multi liganzi de TREM2, cum ar fi HSP60. Alternativ, anticorpul anti-TREM2
umanizat poate fi un anticorp intact, cum ar fi un anticorp IgG1 intact.

(4) Fragmente de anticorpi

In anumite variante de realizare sunt avantaje in utilizarea fragmentelor de anticorp anti-TREM2,
mai degraba decat a anticorpilor anti-TREM2 intregi. In unele variante de realizare, dimensiunile mai
mici ale fragmentelor permit un clearance rapid si o mai buna penetrare a creierului.

Au fost dezvoltate diferite tehnici pentru producerea de fragmente de anticorpi. Traditional,
aceste fragmente au fost derivate prin digerarea proteoliticd a anticorpilor intacti (vezi, de
exemplu, Morimoto si colab., J. Biochem. Biophys. Method. 24: 107-117 (1992); si Brennan si colab.,
Science 229:81 (1985)). Cu toate acestea, aceste fragmente pot fi produse acum direct de celule gazda
recombinante, de exemplu, utilizidnd acizii nucleici care codifica anticorpii anti-TREM2 din prezenta
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dezvéluire. Fragmentele de anticorp Fab, Fv si scFv pot fi toate exprimate In si secretate de
E. coli, permitand astfel producerea directa a unor cantitati mari din aceste fragmente. Fragmentele de
anticorp anti-TREM2 pot fi, de asemenea, izolate din biblioteci de fagi de anticorpi asa cum s-a discutat
mai sus. Alternativ, fragmentele, Fab'-SH pot fi recuperate direct din E. coli si cuplate chimic pentru a
forma fragmente F(ab"); (Carter si colab., Bio/Technology 10: 163-167 (1992)). Conform unei alte
abordari, fragmentele F(ab'), pot fi izolate direct din cultura de celule gazda recombinate. Productia de
fragmente de anticorpi Fab si F(ab'), cu timpii de injumatatire crescuti in vivo este descrisa in Brevetul
U.S. nr. 5,869,046. In alte variante de realizare, anticorpul de alegere este un fragment Fv cu un singur
lant (scFv). Vezi WO 93/16185; Brevet U.S. nr. 5,571,894 si Brevet U.S. nr. 5,587,458. Fragmentul de
anticorp anti-TREM2 poate fi, de asemenea, un "anticorp liniar", de exemplu, asa cum este descris in
Brevetul U.S. 5,641,870. Astfel de fragmente de anticorpi liniari pot fi monospecifice sau bispecifice.

(5) Anticorpi bispecifici si polispecifici

Anticorpii bispecifici (BsAb) sunt anticorpi care au specificitati de legare pentru cel putin doi
epitopi diferiti, inclusiv cei de pe aceeasi proteind sau pe o altd proteind (de exemplu, una sau mai multe
proteine TREM2 din prezenta dezvaluire). Alternativ, o parte a unui BsAb poate fi armata pentru a se lega
la antigenul de TREM2 tinta si o alta poate fi combinatd cu un brat care se leagéd la o a doua proteina.
Astfel de anticorpi pot fi derivati de la anticorpi cu lungime completd sau fragmente de anticorpi (de
exemplu, anticorpi bispecifici F(ab"),).

Metodele de obtinere a anticorpilor bispecifici sunt cunoscute in domeniu. Productia traditionala
de anticorpi bispecifici cu lungime completa se bazeaza pe co-exprimarea a doua perechi de lant greu/lant
usor de imunoglobulind, unde cele doud lanturi au specificitati diferite. Millstein si colab., Nature,
305:537-539 (1983). Datorita asortarii aleatorii a lanturilor grele si usoare de imunoglobulind, aceste
hibridoame (cvadroame) produc un amestec potential de 10 molecule de anticorpi diferite, dintre care
numai una are structura bispecifica corectd. Purificarea moleculei corecte, care se face de obicei prin
etape de cromatografie de afinitate, este destul de greoaie, si randamentele de produs sunt scazute.
Proceduri similare sunt dezvaluite in WO 93/08829 si in Traunecker si colab., EMBO J, 10:3655-3659
(1991).

Conform unei abordari diferite, domeniile variabile ale anticorpilor cu specificititile de legare
dorite (situsuri de combinare anticorp-antigen) sunt fuzionate la secvente ale domeniului constant de
imunoglobulind. Fuzionarea este de preferinta cu un domeniu constant al lantului greu al
imunoglobulinei, care cuprinde cel putin regiuni ale partii de balama, Cn2, si Cn3. Este de preferat sa
existe prima regiune constanta a lantului greu (Cnl) care contine situsul necesar pentru legarea lantului
usor, prezent in cel putin una dintre fuziuni. ADN-urile care codificd fuziunile lantului greu de
imunoglobulind si, daca se doreste, ale lantului usor de imunoglobulind, sunt inserate in vectori de
exprimare separati si sunt co-transfectate intr-un organism gazda adecvat. Aceasta furnizeaza o mare
flexibilitate in ajustarea proportiilor mutuale ale celor trei fragmente de polipeptidd din variantele de
realizare, atunci cand rapoartele inegale ale celor trei lanturi de polipeptide utilizate in constructie asigura
randamentele optime. Este, totusi, posibil sa se introduca secvente de codificare pentru doud sau pentru
toate cele trei lanturi polipeptidice intr-un vector de exprimare atunci cand exprimarea a cel putin doud
lanturi polipeptidice 1n rapoarte egale are ca rezultat randamente mari sau cand rapoartele nu au o
semnificatie speciala.

Intr-o varianta de realizare preferati a acestei abordari, anticorpii bispecifici sunt compusi dintr-
un lant greu de imunoglobulind hibrida cu o prima specificitate de legare intr-un brat si o pereche lant
greu-lant usor de imunoglobulind hibridd (furnizand o a doua specificitate de legare) in celalalt brat. S-a
descoperit ca aceasta structura asimetrica faciliteaza separarea compusului bispecific dorit de combinatiile
nedorite de lant de imunoglobuline, deoarece prezenta unui lant usor de imunoglobulind numai in
jumatate dintre moleculele bispecifice asigura o cale usoard de separare. Aceasta abordare este dezvaluita
in WO 94/04690. Pentru mai multe detalii despre generarea de anticorpi bispecifici, vezi, de
exemplu, Suresh si colab., Methods in Enzymology 121: 210 (1986); si Garber, Nature Reviews Drug
Discovery 13, 799-801 (2014).

Conform unei alte abordari descrise in WO 96/27011 sau Brevetul U.S. nr. 5,731,168, interfata
dintre o pereche de molecule de anticorp poate fi conceputa astfel incat sd se maximizeze procentul de
heterodimeri care sunt recuperati din cultura de celule recombinante. Interfata preferata cuprinde cel putin
o parte din regiunea Cx3 a unui domeniu constant de anticorp. In aceasti metoda, unul sau mai multe
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lanturi laterale mici de aminoacizi de la interfata primei molecule de anticorp sunt inlocuite cu lanturi
laterale mai mari (de exemplu, tirozina sau triptofan). "Cavitati" compensatorii de dimensiuni identice sau
similare cu lantul(rile) lateral(e) mari sunt create pe interfata celei de-a doua molecule de anticorp prin
inlocuirea lanturilor laterale mari de aminoacizi cu altele mai mici (de exemplu, alanind sau treonind).
Aceasta furnizeaza un mecanism pentru cresterea randamentului heterodimerului fata de alti produsi finali
nedoriti, cum ar fi homodimerii.

In literatura au fost descrise tehnicile pentru generarea de anticorpi bispecifici din fragmente de
anticorpi. De exemplu, anticorpii bispecifici pot fi preparati folosind o legatura chimica. Brennan si
colab., Science 229:81 (1985) descriu o procedura in care anticorpii intacti sunt scindati proteolitic pentru
a genera fragmente de F(ab').. Aceste fragmente sunt reduse in prezenta agentului de complexare a
ditiolului arsenit de sodiu pentru a stabiliza ditiolii vicinali si pentru a preveni formarea disulfurii
intermoleculare. Fragmentele Fab' generate sunt apoi convertite In derivati de tionitrobenzoat (TNB).
Unul dintre derivatii de Fab'-TNB este apoi reconvertit in derivatul de Fab'-TNB pentru a forma
anticorpul bispecific. Anticorpii bispecifici produsi pot fi utilizati ca agenti pentru imobilizarea selectiva a
enzimelor.

Fragmentele de Fab' pot fi recuperate direct de la E. coli si cuplate chimic pentru a forma
anticorpi bispecifici. Shalaby si colab., J. Exp. Med. 175: 217-225 (1992) descrie producerea unor
molecule de anticorpi bispecifici complet umanizati F(ab'),. Fiecare fragment Fab' a fost secretat separat
de E. coli si supus cuplarii chimice directionate in vitro pentru a forma anticorpul bispecific. Anticorpul
bispecific astfel format a fost capabil sa se lege de celulele care supraexprima receptorul ErbB2 si celulele
T umane normale, precum si sd declanseze activitatea liticd a limfocitelor citotoxice umane impotriva
tumorilor de sdn uman tinta.

Au fost descrise, de asemenea, diverse tehnici pentru fabricarea si izolarea unor fragmente de
anticorpi bivalenti direct din cultura de celule recombinante. De exemplu, heterodimerii bivalenti au fost
produsi folosind fermoare de leucind. Kostelny si colab., J. Immunol, 148(5):1547-1553 (1992). Peptidele
cu fermoar leucind din proteine Fos si Jun au fost legate de portiunile Fab' a doi anticorpi diferiti prin
fuzionarea genelor. Homodimerii anticorpilor au fost redusi la regiunea de balama pentru a forma
monomeri si apoi reoxidati pentru a forma heterodimerii anticorpilor. Tehnologia "diacorp" descrisa de
Hollinger si colab., Proc. Nat'l Acad. Sci. USA, 90: 6444-6448 (1993) a furnizat un mecanism alternativ
pentru obtinerea unor fragmente de anticorpi bispecifici/bivalenti. Fragmentele cuprind un domeniu
variabil al lantului greu (Vu) conectat la un domeniu variabil al lantului usor (VL) printr-un linker care
este prea scurt pentru a permite imperecherea intre cele doud domenii pe acelasi lant. in consecintd,
domeniile V4 si Viale unui fragment sunt fortate sa se imperecheze cu domeniile Vi si
Vu complementare ale altui fragment, formand astfel doua situsuri de legare a antigenului. S-a raportat,
de asemenea, o altd strategie pentru producerea de fragmente de anticorpi bispecifici/bivalenti prin
utilizarea dimerilor Fv cu o singura catena (sFv). Vezi Gruber si colab., J. Immunol, 152:5368 (1994).

O altd metodd de a genera anticorpi bispecifici este denumitd schimb controlat de brat Fab
(cFAE), care este o metoda usor de utilizat pentru a genera IgG1 bispecific (bsIgG1). Protocolul implica
urmatoarele: (i) exprimarea separatd a doud IgGI parentale care contin mutatii unice punctuale de
potrivire in domeniul CH3; (ii) amestecarea IgG1l-urilor parentale in conditii redox permisive in vitro
pentru a permite recombinarea semi-moleculelor; (iii) indepartarea agentului reducitor pentru a permite
reoxidarea legaturilor de disulfura intercatenare; si (iv) analiza eficientei schimbului si a produsului final
folosind metode bazate pe cromatografie sau spectrometrie de masa (MS). Protocolul genereaza bsAb-uri
cu arhitecturd de IgG, caracteristici si atribute de calitate obisnuite, atat la scard de banc (micrograme la
miligrame), cat si la o scard de mini-bioreactor (miligrame la grame) care este conceputa pentru a modela
productia la scara largd (kilograme). Pornind de la proteine purificate de bund calitate, se pot obtine
eficiente de schimb >95% in 2-3 zile (inclusiv controlul calitatii). Vezi Labrijn si colab., Natur Protocols
9, 2450-2463 (2014); si Garber, Nature Reviews Drug Discovery 13, 799-801 (2014).

Sunt de asemenea luati in considerare anticorpi cu mai mult de doud valente. De exemplu, se pot
prepara anticorpi trispecifici. Tutt si colab., J. Immunol. 147:60 (1991).

Anticorpi bispecifici exemplificativi se pot lega la doi epitopi diferiti pe o moleculd datd (de
exemplu, o proteina TREM2 din prezenta dezvaluire). In unele variante de realizare un anticorp se leaga
la un prim antigen, cum ar fi o proteina TREM2 sau DAP12 din prezenta dezvaluire, si un al doilea
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antigen care faciliteazd transportul prin bariera hemato-encefalica. Sunt cunoscuti in domeniu numerosi
antigeni care faciliteaza transportul prin bariera hemato-encefalica (vezi, de exemplu, Gabathuler R,
Approaches to transport therapeutic drugs across the blood-brain barrier to treat brain diseases, Neurobiol.
Dis. 37 (2010) 48-57). Astfel de al doilea dintre antigeni include, fara limitare, receptor de transferina
(TR), receptor de insulind (HIR), receptor al factorului de crestere similar insulinei (IGFR), proteine
inrudite cu receptorul de lipoproteina de joasa densitate 1 si 2 (LPR-1 si 2), receptor al toxinei difterice,
incluzand CRM197 (un mutant non-toxic al toxinei difterice), anticorpi de lama cu un singur domeniu,
cum ar fi TMEM 30(A) (Flippaza), domenii de transductie a proteinelor, cum ar fi TAT, Syn-B sau
penetratina, poli-arginind sau in general peptide incércate pozitiv, peptide Angiopep, cum ar fi ANG1005
(vezi, de exemplu, Gabathuler, 2010), si alte proteine de suprafata celulara care sunt imbogitite pe celulele
endoteliale din bariera hemato-encefalica (vezi, de exemplu, Daneman si colab., PLoS One. 2010 Oct
29:5(10):¢13741). in unele variante de realizare, antigenii secunzi pentru un anticorp anti-TREM2 poate
include, fara limitare, un antigen DAP12 din prezenta dezviluire. In alte variante de realizare, anticorpi
bispecifici care se leaga atat la TREM2 cat si la DAP12 pot facilita si spori una sau mai multe activitati
ale TREM2. In alte variante de realizare, al doilea antigen pentru un anticorp anti-TREM2 poate include,
fara limitare, un antigen de peptida beta, sau un antigen al proteinei alfa sinucleind sau, antigen al
proteinei Tau sau, antigen al proteinei TDP-43 sau antigen a proteinei prionice sau, antigen al proteinei
huntingtina, sau ARN, de antigen ale produselor de translatie, incluzdnd Repetari de DiPeptide,( peptide
DPR) compuse din glicina-alanine (GA), glicina-prolind (GP), glicind-arginind (GR), prolina-alanina
(PA), sau prolina-arginina (PR).

(6) Anticorpi multivalenti

Un anticorp multivalent poate fi internalizat (si/sau catabolizat) mai rapid decét un anticorp
bivalent de catre o celula care exprima un antigen la care se leagd anticorpii. Anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezviluire sau fragmente de anticorpi ale acestora pot fi anticorpi multivalenti (care sunt altii
decét din clasa IgM) cu trei sau mai multe situsuri de legare a antigenului (de exemplu, anticorpi
tetravalenti), care pot fi produsi cu usurintd prin exprimarea recombinantd a acidului nucleic care codifica
lanturile polipeptidice ale anticorpului. Anticorpul multivalent poate cuprinde un domeniu de dimerizare
si trei sau mai multe situsuri de legare a antigenului. Domeniul de dimerizare preferat cuprinde o regiune
Fc sau o regiune de balama. In acest scenariu, anticorpul va cuprinde o regiune Fc si trei sau mai multe
situsuri de legare a antigenului amino-terminal la regiunea Fc. Anticorpul multivalent preferat de aici
contine trei pand la aproximativ opt, dar preferabil patru, situsuri de legare a antigenului. Anticorpul
multivalent contine cel putin un lant polipeptidic (si de preferintd doud lanturi polipeptidice), in care
lantul sau lanturile polipeptidice cuprind doud sau mai multe domenii variabile. De exemplu, lantul sau
lanturile polipeptidice pot cuprinde VD1-(X1)n-VD2-(X2)n-Fc, in care VD 1 este un prim domeniu
variabil, VD2 este un al doilea domeniu variabil, Fc este un lant polipeptidic al unei regiuni Fc, X1 si X2
reprezintd un aminoacid sau o polipeptida si n este 0 sau 1. Similar, lantul sau lanturile polipeptidice pot
cuprinde Vy-Cul- linker flexibil -Vu-Cpl-lant al regiunii Fc; sau Vu-Chl-Vy-Chl-lant al regiunii Fe.
Anticorpul multivalent de aici cuprinde in plus, de preferinta, cel putin doud (si preferabil patru)
polipeptide ale domeniului variabil al lantului usor. Anticorpul multivalent de aici poate cuprinde, de
exemplu, de la aproximativ doud pana la aproximativ opt polipeptide ale domeniului variabil al lantului
usor. Polipeptidele din domeniul variabil al lantului usor avute in vedere aici cuprind un domeniu variabil
al lantului usor si, optional, cuprind in plus un domeniu CL. Anticorpii multivalenti pot recunoaste
antigenul TREM2 la fel de bine fara limitarea antigenilor aditionali A beta peptide, antigen sau un antigen
al proteinei alfa sinucleind sau, antigen al proteinei Tau sau, antigen al proteinei TDP-43, antigen al
proteinei prionice sau, antigen al proteinei huntingtind, sau ARN, antigen al produselor de translatie,
incluzand repetarile de DiPeptida,(peptide DPR-uri) compuse din glicina-alanind (GA), glicina-prolina
(GP), glicina-arginind (GR), prolina-alanind (PA), sau prolind-arginind (PR), receptor de insulind,
receptor de factor de crestere asemanator insulinei. Receptor de transferind sau orice alt antigen care
faciliteaza transferul de anticorpi prin bariera hematoencefalica.

(7) Ingineria functiei efectoare

De asemenea, poate fi de dorit sa se modifice un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire
pentru a modifica functia efectoare si/sau pentru a creste timpul de injumatatire in ser al anticorpului. De
exemplu, situsul de legare a receptorului Fc pe regiunea constanta poate fi modificat sau mutat pentru a se
indeparta sau reduce afinitatea de legare la anumiti receptori de Fc, cum ar fi FcyRI, FcyRII si/sau
FCyRIII pentru a reduce citotoxicitatea mediati celular dependenti de anticorp. In unele variante de
realizare, functia efectoare este afectata prin indepartarea N-glicozilarii regiunii Fc (de exemplu, domeniul
CH 2 al IgG) a anticorpului. In unele variante de realizare, functia efectoare este afectati prin modificarea
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regiunilor cum ar fi 233-236, 297, si/sau 327-331 a IgG uman asa cum este descris in PCT WO 99/58572
si Armour si colab., Molecular Immunology 40: 585-593 (2003); Reddy si colab., J. Immunology
164:1925-1933 (2000). in alte variante de realizare, poate fi, de asemenea, de dorit si se modifice un
anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire pentru a se modifica functia efectoare pentru a creste
selectivitatea de gasire fatd de FcgRIIb care contine ITIM (CD32b) pentru a creste gruparea de anticorpi
TREM2 pe celulele adiacente fara a activa raspunsurile umorale inclusiv citotoxicitatea mediata de celule
dependenta de anticorp si fagocitoza celulara dependentd de anticorp.

Pentru a creste timpul de Injumatatire In ser a anticorpului, se poate incorpora un epitop de
legare la receptorul de salvare in anticorp (in special un fragment de anticorp), de exemplu asa cum este
descris in Brevetul U.S. 5,739,277. Asa cum se utilizeazi aici, termenul "epitop de legare la un receptor
de salvare" se refera la un epitop al regiunii Fc a unei molecule de IgG (de exemplu, 19Gs, 19G», 1gGs3, sau
1gGy) care este responsabil pentru cresterea in vivo a timpului de injumatatire in ser al moleculei de IgG.
(8) Alte modificdri ale secventei de aminoacizi

De asemenea, sunt avute in vedere modificari ale secventei de aminoacizi ale anticorpilor anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire, sau ale fragmentelor de anticorpi ale acestora. De exemplu, poate fi de
dorit sa se Imbunatiteascd afinitatea de legare si/sau alte proprietdti biologice ale anticorpilor sau
fragmentelor de anticorpi. Variantele secventei de aminoacizi a anticorpilor sau fragmentelor de anticorpi
sunt preparate prin introducerea modificarilor nucleotidice adecvate in acidul nucleic care codifica
anticorpii sau fragmentele de anticorpi sau prin sinteza peptidelor. Astfel de modificari includ, de
exemplu, deletii din, si/sau insertii In si/sau substitutii ale reziduurilor din secventele de aminoacizi ale
anticorpului. Orice combinatie de deletie, insertie si substitutie este efectuatd pentru a se ajunge la
constructul final, cu conditia ca, constructul final sd posede caracteristicile dorite (adica, capacitatea de a
se lega sau de a interactiona fizic cu o proteinda TREM2 din prezenta dezvaluire). Modificarile
aminoacizilor pot, de asemenea, modifica procesele post-translationale ale anticorpului, cum ar fi
schimbarea numarului sau pozitiei situsurilor de glicozilare.

O metoda utila pentru identificarea anumitor reziduuri sau regiuni ale anticorpului anti-TREM2
care sunt locatii preferate pentru mutageneza este denumita "mutageneza cu scanare a alaninei", asa cum
este descris de Cunningham si Wells in Science, 244:1081-1085 (1989). Aici sunt identificate un reziduu
sau un grup de reziduuri tintd (de exemplu, reziduuri incarcate cum ar fi arg, asp, his, lys si glu) si
inlocuite cu un aminoacid neutru sau incarcat negativ (cel mai preferabil alanina sau polialanind) pentru a
afecta interactiunea aminoacizilor cu antigenul tintd. Acele locatii ale aminoacizilor care demonstreaza
sensibilitate functionala la substitutii sunt apoi rafinate prin introducerea de variante suplimentare sau alte
variante la, sau pentru, situsurile de substitutie. Astfel, in timp ce situsul pentru introducerea unei variatii
a secventei de aminoacizi este predeterminat, natura mutatiei per se nu trebuie sa fie predeterminata. De
exemplu, pentru a analiza performanta unei mutatii la un situs dat, scanarea alaninei sau mutageneza
aleatorie este efectuata la codonul sau regiunea tinta si variantele de anticorpi exprimate sunt analizate in
ceea ce priveste activitatea dorita.

Insertii ale unei secvente de aminoacizi includ fuziuni amino- ("N") si/sau carboxi- ("C")
terminale care variaza ca lungime de la un reziduu la polipeptide care contin o sutd sau mai multe
reziduuri, precum si insertii intrasecventd ale unui singur sau a multiple reziduuri de aminoacizi.
Exemplele de insertii terminale includ un anticorp cu un reziduu de metionil N-terminal sau anticorpul
fuzionat la o polipeptida citotoxica. Alte variante de insertie ale moleculei de anticorp includ fuziunea la
capatul N sau C-terminal al anticorpului la o enzima sau o polipeptida care mareste timpul de injumatatire
in ser a anticorpului.

Un alt tip de variantad este o variantd de substitutie a aminoacizilor. Aceste variante au cel putin
un reziduu de aminoacid in molecula de anticorp inlocuit cu un reziduu diferit. Situsurile de cel mai mare
interes pentru mutageneza substitutionald includ regiunile hipervariabile, dar sunt de asemenea avute in
vedere si modificéri ale FR. Substitutiile conservative sunt prezentate in Tabelul C de mai jos sub titlul
"substitutii preferate". Daca astfel de substitutii au ca rezultat o schimbare a activitdtii biologice, atunci
pot fi introduse modificari mai importante, denumite in Tabelul B "substitutii exemplificative", sau asa
cum este descris mai jos cu referire la clasele de aminoacizi, pot fi introduse si produsele supuse
screeningului.

TABELUL B: Substitutii de aminoacizi

Reziduu initial Substitutii exemplificative Substitutii preferate
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Reziduu initial Substitutii exemplificative Substitutii preferate
Ala (A) val; leu; ile val
Arg (R) lys; gln; asn lys
Asn (N) gln; his; asp, lys; arg gln
Asp (D) glu; asn glu
Cys (C) ser; ala ser
GIn (Q) asn; glu asn
Glu (E) asp; gln asp
Gly (G) ala ala
His (H) asn; gln; lys; arg arg
le (1) leu; val; met; ala; phe; norleucina leu
Leu (L) norleucina; ile; val; met; ala; phe ile
Lys (K) arg; gln; asn arg
Met (M) leu; phe; ile leu
Phe (F) leu; val; ile; ala; tyr tyr
Pro (P) ala ala
Ser (S) thr thr
Thr (T) ser ser
Trp (W) tyr; phe tyr
Tyr (Y) trp; phe; thr; ser phe
Val (V) ile; leu; met; phe; ala; norleucina leu

Modificarile substantiale ale proprietatilor biologice ale anticorpului sunt realizate prin
selectarea substitutiilor care diferda semnificativ in ceea ce priveste efectul lor asupra mentinerii (a) a
structurii scheletului polipeptidic in zona substitutiei, de exemplu, sub forma de foaie sau conformatie
elicoidala (b) sarcina sau hidrofobia moleculei la situsul tinta sau (c) cea mai mare parte a lantului lateral.
Reziduurile care apar naturale sunt impértite in grupe pe baza proprietitilor comune ale lantului lateral:
(1) hidrofobe: norleucina, met, ala, val, leu, ile;

(2) hidrofile neutre: cys, ser, thr;

(3) acide: asp, glu;

(4) bazice: asn, gln, his, lys, arg;

(5) reziduuri care influenteaza orientarea lantului: gly, pro; si
(6) aromatice: trp, tyr, phe.

Substitutiile neconservative presupun schimbarea unui membru al uneia dintre aceste clase cu o
alta clasa.

Orice reziduu de cisteind care nu este implicat in mentinerea conformatiei adecvate a
anticorpului poate fi de asemenea substituit, in general cu serind, pentru a Tmbunatati stabilitatea oxidativa
a moleculei si pentru a preveni reticulare aberanti. In schimb, legatura(ile) de cisteind poate(pot) fi
addugata(e) la anticorp pentru a-i imbunatdti stabilitatea (in special acolo unde anticorpul este un
fragment de anticorp, cum ar fi un fragment Fv).

Un tip preferat in mod special de varianta de substitutie implica inlocuirea unuia sau mai multor
reziduuri de regiune hipervariabild ale unui anticorp parinte (de exemplu, un anticorp anti-TREM2
umanizat sau uman). in general, varianta(ele) rezultati(e) selectati(e) pentru dezvoltare ulterioard vor
avea proprietati biologice imbunatétite in raport cu anticorpul parinte din care sunt generate. O modalitate
convenabila de generare a unor astfel de variante de substitutie implicd maturarea afinititii folosind
afisarea fagilor. Pe scurt, mai multe situsuri ale regiunii hipervariabile (de exemplu, 6-7 situsuri) sunt
mutate pentru a genera toate substitutiile amino posibile la fiecare situs. Variantele de anticorpi astfel
generate sunt prezentate intr-o maniera monovalenta din particulele de fagi filamentoase ca fuziuni cu
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produsul genei III al M 13 impachetat in fiecare particuld. Variantele de fagi afisate sunt apoi verificate in
ceea ce priveste activitatea lor biologica (de exemplu, afinitatea de legare) asa cum este dezvaluit aici.
Pentru a identifica situsurile candidate pentru modificare ale regiunii hipervariabile, poate fi efectuata
mutageneza de scanare cu alanina pentru a se identifica reziduurile regiunii hipervariabile care contribuie
semnificativ la legarea antigenului. Alternativ sau suplimentar, poate fi benefic sa se analizeze o structurad
cristalind a complexului antigen-anticorp pentru a se identifica punctele de contact dintre anticorp si
antigen (de exemplu, o proteina TREM2 din prezenta dezviluire). Astfel de reziduuri de contact si
reziduuri invecinate sunt candidate pentru substitutie conform tehnicilor elaborate aici. Odata ce sunt
generate astfel de variante, panoul de variante este supus screening-ului asa cum este descris aici si
anticorpii cu proprietdti superioare intr-unul sau mai multe teste relevante pot fi selectati pentru
dezvoltarea in continuare. Maturarea ca afinitate poate fi, de asemenea, realizatd prin utilizarea unei
tehnologii  de  prezentare a  drojdiei, cum ar fi cea  dezvaluita in, de
exemplu, WO2009/036379A2; W02010105256; W02012009568; si Xu si colab., Protein Eng. Des. Sel,
26(10): 663-70 (2013).

Un alt tip de variantd de aminoacizi a anticorpului modifica modelul initial de glicozilare al
anticorpului. Prin modificare se intelege deletia unuia sau mai multor fragmente de carbohidrat care se
gasesc in anticorp si/sau adaugarea unuia sau mai multor situsuri de glicozilare care nu sunt prezente in
anticorp.

Glicozilarea anticorpilor este tipic fie legatd de N, fie legata de O. Legat de N se refera la
atasarea fragmentului de carbohidrat la lantul lateral al unui reziduu de asparagina. Secventele tripeptidice
asparagind-X-serina si asparagina-X-treonind, unde X este orice aminoacid cu exceptia prolinei, sunt
secventele de recunoastere pentru atagarea enzimatica a fragmentului de carbohidrat la lantul lateral al
asparaginei. Astfel, prezenta oricareia dintre aceste secvente tripeptidice intr-o polipeptidd creeaza un
situs de potentiala glicozilare. Glicozilarea legatd de O se refera la atasarea unuia dintre zaharurile de N-
aceilgalactozamind, galactoza sau xiloza la un hidroxiaminoacid, cel mai frecvent serind sau treonind,
desi pot fi utilizate si 5-hidroxiprolina sau 5-hidroxilizina.

Adaugarea unor situsuri de glicozilare la anticorp este realizatd convenabil prin modificarea
secventei de aminoacizi astfel incat sa contind una sau mai multe dintre secventele tripeptidice descrise
mai sus (pentru situsurile de glicozilare legate de N). Modificarea poate fi, de asemenea, realizatd prin
adaugarea sau substituirea cu unul sau mai multe reziduuri serind sau treoninad secventei anticorpului
initial (pentru situsurile de glicozilare legate de O).

Moleculele de acid nucleic care codificd variante de secvente de aminoacizi ale anticorpului anti-
IgE sunt preparate printr-o varietate de metode cunoscute in domeniu. Aceste metode includ, dar nu se
limiteaza la, izolarea dintr-o sursd naturald (in cazul variantelor de secventd de aminoacizi care apar
natural) sau prepararea prin mutageneza mediata de oligonucleotide (sau directionatd pe situs),
mutagenezd PCR si mutageneza pe caseta a unei variante preparate anterior sau a unei versiuni de non-
varianta a anticorpilor (de exemplu, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire) sau fragmente de
anticorpi.
(9) Alte modificari ale anticorpilor

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire, sau fragmente de anticorpi ale acestora, pot fi
modificati suplimentar pentru a contine fragmente neproteice suplimentare care sunt cunoscute in
domeniu si usor disponibile, sau pentru a contine diferite tipuri de conjugati de medicamente care sunt
cunoscute in domeniu si usor disponibile. De preferintd, fragmentele adecvate pentru derivatizarea
anticorpului sunt polimerii solubili in apa. Exemple nelimitative de polimeri solubili in apa includ, dar nu
se limiteaza la, polietilen glicol (PEG), copolimeri de etilen glicol/propilen glicol, carboximetilceluloza,
dextran, alcool polivinilic, polivinil pirolidona, poli-1,3-dioxolan, poli-1,3,6-trioxan, copolimer
etilend/anhidrida maleica, poliaminoacizi (fie homopolimeri fie copolimeri aleatorii) si dextran sau
poli(n-vinil-pirolidona)polietilenglicol, homopolimeri de polipropilenglicol, copolimeri de oxid de
polipropilend/ oxid de etilena, polioli polioxietilati (de exemplu, glicerol), alcool polivinilic, si amestecuri
ale acestora. Polietilenglicol propionaldehida poate avea avantaje de fabricare datoritd stabilitatii sale in
apa. Polimerul poate fi cu orice greutate moleculara si poate fi ramificat sau neramificat. Numarul de
polimeri atasati la anticorp poate varia si, daca este atasat mai mult de un polimer, acestia pot fi molecule
identice sau diferite. In general, numirul si/sau tipul de polimeri utilizati pentru derivatizare poate fi
determinat pe baza unor considerente care includ, dar fard a se limita la, proprietatile sau functiile
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particulare ale anticorpului care trebuie imbunitatit, daca derivatul de anticorp va fi utilizat intr-o terapie
in conditii definite, etc. Astfel de tehnici si alte formuldri adecvate sunt dezvaluite in Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, Editia a 20-a, Alfonso Gennaro, Ed, Philadelphia College of Pharmacy
and Science (2000).

Conjugarea medicamentului implicd cuplarea unei incarcdturi citotoxice active biologice
(anticancerigene) sau a unui medicament la un anticorp care tinteste specific un anumit marker tumoral
(de exemplu, o proteina care, ideal, se gaseste numai in sau pe celulele tumorale). Anticorpii urmaresc
aceste proteine 1n organism si se ataseaza la suprafata celulelor canceroase. Reactia biochimica dintre
anticorp si proteina tintd (antigen) declanseazd un semnal in celula tumorald, care apoi absoarbe sau
internalizeaza anticorpul impreund cu citotoxina. Dupa ce ADC-ul este internalizat, medicamentul
citotoxic este eliberat si ucide cancerul. Datoritd acestei directionari, ideal, medicamentul are efecte
secundare mai mici si oferd o fereastra terapeutica mai larga decat alti agenti chimioterapeutici. Tehnicile
de conjugare a anticorpilor sunt dezvaluite sunt cunoscute in domeniu (vezi, de exemplu, Jane de Lartigue,
OncLive 5 iulie, 2012; ADC Review on antibody-drug conjugates; si Ducry si colab., (2010).
Bioconjugate Chemistry 21 (1): 5-13).

Teste de legare si alte teste

Anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezviluire pot fi testati in ceea ce priveste activitatea de
legare a antigenului, de exemplu, prin metode cunoscute, cum ar fi ELISA, Western blot, etc.

in unele variante de realizare, pot fi utilizate teste de competitie pentru a se identifica un anticorp
care concureaza cu oricare dintre anticorpii listati in Tabelele 2A-2C, 3A-3C, 4A-4D, 5A-5D, 6, si 7, sau
selectati dintre AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9,
AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19,
AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29,
AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39,
AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49,
AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59,
AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25,
AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34,
AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90
pentru legarea la TREM2. In anumite variante de realizare, un astfel de anticorp concurent se leaga la
acelasi epitop (de exemplu, un epitop liniar sau conformational) care este legat de oricare dintre anticorpii
listati in Tabelele 2A-2C, 3A-3C, 4A-4D, 5A-5D, 6, si 7, sau selectati dintre AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-
3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-
14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-
24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-
h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-
44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-
54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, AL2p-62, AL2p-h19, AL2p-
h21, AL2p-h22, AL2p-h23, AL2p-h24, AL2p-h25, AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-h28, AL2p-h29, AL2p-
h30, AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-h33, AL2p-h34, AL2p-h35, AL2p-h36, AL2p-h42, AL2p-h43, AL2p-
h44, AL2p-h47, AL2p-h59, AL2p-h76, si AL2p-h90. Metode exemplificative detaliate pentru
cartografierea unui epitop la care se leaga un anticorp sunt furnizate in Morris (1996) "Epitope Mapping
Protocols," in Methods in Molecular Biology vol. 66 (Humana Press, Totowa, NJ).

Intr-un test de competitie exemplificativ, TREM2 imobilizat sau celulele care exprima TREM2
pe suprafata celulei sunt incubate intr-o solutie care cuprinde un prim anticorp etichetat care se leaga la
TREM2 (de exemplu, primat uman sau non-uman) si un al doilea anticorp neetichetat care este testat in
ceea ce priveste capacitatea sa de a concura cu primul anticorp pentru legarea la TREM2. Al doilea
anticorp poate fi prezent intr-un supernatant de hibridom. Ca martor, TREM2 imobilizat sau celule care
exprimd TREM2 sunt incubate intr-o solutie care cuprinde primul anticorp etichetat, dar nu al doilea
anticorp neetichetat. Dupa incubarea in conditii permisive pentru legarea primului anticorp la TREM2,
excesul de anticorp nelegat este indepartat si se masoara cantitatea de etichetd asociatd cu TREM?2
imobilizat sau cu celulele care exprimd TREM2. Daca, cantitatea de etichetd asociatdi cu TREM2
imobilizat sau cu celulele care exprima TREM?2 este redusa substantial in proba de testare in raport cu
proba martor, atunci aceasta indica faptul ca al doilea anticorp concureaza cu primul anticorp pentru
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legarea la TREM2. Vezi Harlow si Lane (1988) Antibodies: A Laboratory Manual ch.14 (Cold Spring
Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, NY).
Acizi nucleici, vectori si celule gazda

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot fi produsi folosind metode si compozitii
recombinante, de exemplu, asa cum este descris in Brevetul U.S. nr. 4,816,567. In unele variante de
realizare, sunt furnizati acizi nucleici izolati avand o secventd de nucleotide care codifica oricare dintre
anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire. Astfel de acizi nucleici pot codifica o secventd de
aminoacizi care contine VL-ul si/sau o secventd de aminoacizi care contine VH-ul anticorpului anti-
TREM2 (de exemplu, lanturile usor si/sau greu ale anticorpului). in unele variante de realizare, sunt
furnizati unul sau mai multi vectori (de exemplu, vectori de exprimare) care contin astfel de acizi nucleici.
in unele variante de realizare, este de asemenea furnizati o celuld gazdi care contine un astfel de acid
nucleic. in unele variante de realizare, celula gazda contine (de exemplu, a fost transdusa cu: (1) un vector
care contine un acid nucleic care codifica o secventd de aminoacizi care contine VL-ul anticorpului si o
secventd de aminoacizi care contine VH-ul anticorpului sau (2) un prim vector care contine un acid
nucleic care codificd o secventd de aminoacizi care contine VL-ul anticorpului si un al doilea vector care
contine un acid nucleic care codifica o secventd de aminoacizi care contine VH-ul anticorpului. In unele
variante de realizare, celula gazda este eucariotd, de exemplu, o celula de ovar de hamster chinezesc
(CHO) sau o celuld limfoida (de exemplu, celula YO0, NSO, Sp20). Celulele gazda din prezenta dezvaluire
includ, de asemenea, fara limitare, celule izolate, celule cultivate in vitro, si celule cultivate ex vivo.

Sunt furnizate metode de obtinere a unui anticorp anti-TREM2 conform prezentei dezviluiri. in
unele variante de realizare, metoda include cultivarea unei celule gazda din prezenta dezvaluire care
contine un acid nucleic care codifica anticorpul anti-TREM2, in conditii adecvate pentru exprimarea
anticorpului. In unele variante de realizare, anticorpul este recuperat ulterior din celula gazda (sau mediul
de cultura al celulei gazda).

Pentru producerea recombinanta a unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire, un acid
nucleic care codificd anticorpul anti-TREM2 este izolat si inserat in unul sau mai multi vectori pentru
clonarea si/sau exprimarea ulterioarda intr-o celuld gazda. Un astfel de acid nucleic poate fi izolat si
secventiat cu usurintd folosind proceduri conventionale (de exemplu, prin utilizarea sondelor de
oligonucleotide care sunt capabile sd se lege specific la genele care codifica lanturile greu si usor ale
anticorpului).

Vectorii adecvati care contin o secventd de acid nucleic care codifica oricare dintre anticorpii
anti-TREM2 din prezenta dezvaluire sau fragmente ale acestora, polipeptidele (inclusiv anticorpii)
descrise aici includ, fara limitare, vectori de clonare si vectori de exprimare. Vectorii de clonare adecvati
pot fi construiti conform tehnicilor standard sau pot fi selectati dintr-un numar mare de vectori de clonare
disponibili in domeniu. In timp ce vectorul de clonare selectat poate varia in functie de celula gazda care
se intentioneaza a fi utilizata, vectorii de clonare utili au, in general, capacitatea de a se autoreplica, pot
avea o singurd tintd pentru o anumitd endonucleaza de restrictionare si/sau pot purta gene pentru un
marker care poate fi utilizat in selectarea clonelor care contin vectorul. Exemplele adecvate includ
plasmide si virusi bacterieni, de exemplu, pUC18, pUC19, Bluescript (de exemplu, pBS SK+) si
derivatele sale, mpl8, mpl9, pBR322, pMB9, ColE1, pCR1, RP4, ADN-uri de fagi si vectori navetd cum
ar fi pSA3 si pAT28. Acestia si multi alti vectori de clonare sunt disponibili de la furnizori comerciali,
cum ar fi BioRad, Strategene, si Invitrogen.

Vectorii de exprimare sunt in general constructi de polinucleotide replicabile care contin un acid
nucleic din prezenta dezvaluire. Vectorul de exprimare poate fi replicat in celulele gazda fie ca epizomi,
fie ca parte integrantd a ADN-ului cromozomial. Vectorii de exprimare adecvati includ, dar nu sunt
limitati la, plasmide, vectori virali, inclusiv adenovirusuri, virusuri adeno-asociate, retrovirusuri, cosmide
si vector(i) de exprimare dezvaluiti in Publicatia PCT nr. WO 87/04462. Componentele vectorului pot
include in general, dar nu sunt limitate la, una sau mai multe dintre urmatoarele: o secventd de semnal; o
origine a replicarii; una sau mai multe gene marker; elemente adecvate de control al transcriptiei (cum ar
fi promotori, amplificatori si terminator). Pentru exprimare (adicd, translatie), sunt de asemenea necesare
unul sau mai multe elemente de control al translatiei, de obicei, cum ar fi situsurile de legare la ribozom,
situsurile de initiere a translatiei si codonii de oprire.

Vectorii care contin acizii nucleici de interes pot fi introdusi in celula gazda prin oricare dintre
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un numar de mijloace adecvate, incluzand electroporatia, transfectia utilizand clorura de calciu, clorura de
rubidiu, fosfat de calciu, DEAE-dextran sau alte substante; bombardament cu microproiectile; lipofectie;
si infectie (de exemplu, unde vectorul este un agent infectios precum virusul vaccinia). Alegerea
introducerii vectorilor sau polinucleotidelor va depinde adesea de caracteristicile celulei gazda. In unele
variante de realizare, vectorul contine un acid nucleic care contine una sau mai multe secvente de
aminoacizi care codifica un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire.

Celulele gazda adecvate pentru clonarea sau exprimarea vectorilor care codifica anticorpi includ
celule procariote sau eucariote. De exemplu, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot fi produsi
in bacterii, in special atunci cand nu sunt necesare glicozilarea si functia efectoare Fc. Pentru exprimarea
fragmentelor de anticorpi si a polipeptidelor in bacterii (de exemplu, Brevetul U.S. nr.
5,648,237, 5,789,199, si 5,840,523; si Charlton, Methods in Molecular Biology, Vol. 248 (B.K.C. Lo, ed,
Humana Press, Totowa, NJ, 2003), pag. 245-254, descriu exprimarea fragmentelor de anticorp
in E. coli.). Dupa exprimare, anticorpul poate fi izolat din pasta de celule bacteriene intr-o fractie solubila
si poate fi purificat in continuare.

Pe langa procariote, microorganismele eucariote, cum ar fi ciupercile filamentoase sau drojdia,
sunt, de asemenea, gazde de clonare sau exprimare adecvate pentru vectorii care codifica anticorpi,
inclusiv ciupereci si tulpini de drojdie ale céror cai de glicozilare au fost "umanizate", avand ca rezultat
producerea unui anticorp cu un model de glicozilare partial sau complet uman (de exemplu, Gerngross,
Nat. Biotech. 22: 1409-1414 (2004); si Li si colab., Nat. Biotech. 24:210-215 (2006)).

Celule gazda adecvate pentru exprimarea anticorpului glicozilat pot fi, de asemenea, derivate de
la organisme multicelulare (nevertebrate si vertebrate). Exemple de celule de nevertebrate includ celule
de plante si de insecte. Au fost identificate numeroase tulpini baculovirale care pot fi utilizate impreuna
cu celule de insecte, in special pentru transfectia celulelor de Spodoptera frugiperda. Culturile de celule
vegetale pot fi, de asemenea, utilizate ca gazde (de exemplu, Brevetele U.S. nr.
5,959,177, 6,040,498, 6,420,548, 7,125,978, si 6,417,429, care descriu tehnologia PEANTIBODIES™ de
producere a anticorpilor in plante transgenice).

Celulele de vertebrate pot fi, de asemenea, folosite ca gazde. De exemplu, pot fi utile liniile
celulare de mamifere care sunt adaptate sa creasca in suspensie. Alte exemple de linii de celule gazda de
mamifere utile sunt linia CV1 de rinichi de maimutad transformatd de SV40 (COS-7); linia renala
embrionard umana (celule 293 sau 293 asa cum este descris, de exemplu, in Graham si colab., J. Gen
Virol. 36:59 (1977)); celule renale de pui de hamster (BHK); celule Sertoli de soarece (celule TM4 asa
cum este descris, de exemplu, in Mather, Biol. Reprod. 23:243-251 (1980)); celule de rinichi de maimuta
(CV1); celule de rinichi de maimuta verde africana (VERO-76); celule de carcinom de col uterin uman
(HELA); celule renale canine (MDCK; celule hepatice de sobolan bivol (BRL 3A); celule pulmonare
umane (W138); celule hepatice umane (Hep G2); tumoare mamard de soarece (MMT 060562); celule
TRI, asa cum este descris, de exemplu, in Mather si colab., Annals N.Y. Acad. Sci. 383:44-68 (1982);
celule MRC 5; si celule FS4. Alte linii de celule gazda de mamifere utile includ celulele de ovar de
hamster chinezesc (CHO), inclusiv celulele DHFR-CHO (Urlaub si colab., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
77:4216 (1980)); si linii celulare de mielom cum ar fi YO, NSO si Sp2/0. Pentru o trecere in revistd a
anumitor linii de celule gazdd de mamifere adecvate pentru producerea de anticorpi, vezi, de
exemplu, Yazaki si Wu, Methods in Molecular Biology, Vol. 248 (B.K.C. Lo, ed., Humana Press,
Totowa, NJ), pag. 255-268 (2003).

Compozitii farmaceutice

Anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire pot fi incorporati intr-o varietate de formulari
pentru administrare terapeuticd prin combinarea anticorpilor cu purtitori sau diluanti acceptabili
farmaceutic adecvati si pot fi formulati in preparate In forme solide, semisolide, lichide sau gazoase.
Exemple de astfel de formulari includ, fara limitare, tablete, capsule, pulberi, granule, unguente, solutii,
supozitoare, injectii, inhalanti, geluri, microsfere si aerosoli. Compozitiile farmaceutice pot include, in
functie de formularea dorita, purtatori de diluanti netoxici acceptabili farmaceutic, care sunt vehicule
utilizate de reguld pentru a formula compozitii farmaceutice pentru administrare la animale sau la om.
Diluantul este selectat astfel incét sa nu afecteze activitatea biologica a combinatiei. Exemple de astfel de
diluanti includ, fara limitare, apa distilatd, apa tamponata, solutie salina fiziologica, PBS, solutie Ringer,
solutie de dextroza si solutie Hank. O compozitie sau o formulare farmaceuticd conform prezentei
dezvéluiri poate include In plus alti purtdtori, adjuvanti sau stabilizatori netoxici, neterapeutici,
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neimunogeni, excipienti si altii asemenea. Compozitiile pot include, de asemenea, substante suplimentare
pentru a aproxima conditiile fiziologice, cum ar fi agenti de ajustare a pH-ului si de tamponare, agenti de
ajustare a toxicitatii, agenti de umectare si detergenti.

O compozitie farmaceutica conform prezentei dezvaluiri poate include, de asemenea, oricare
dintr-o varietate de agenti de stabilizare, cum ar fi de exemplu un antioxidant. Atunci cdnd compozitia
farmaceuticd include o polipeptida, polipeptida poate fi complexata cu diversi compusi bine cunoscuti
care sporesc stabilitatea in vivo a polipeptidei sau ii sporesc, in alt fel, proprietatile farmacologice (de
exemplu, cresterea timpului de Injumatatire al polipeptidei, reducerea toxicitdtii acesteia si cresterea
solubilitatii sau a absorbtiei). Exemple de astfel de modificari sau agenti de complexare includ, fara
limitare, sulfat, gluconat, citrat si fosfat. Polipeptidele unei compozitii pot fi, de asemenea, complexate cu
molecule care le sporesc atributele in vivo. Astfel de molecule includ, fard limitare, carbohidrati,
poliamine, aminoacizi, alte peptide, ioni (de exemplu, sodiu, potasiu, calciu, magneziu, mangan) si lipide.

Alte exemple de formulari care sunt adecvate pentru diferite tipuri de administrare pot fi gasite
in Remington's Pharmaceutical Sciences, Mace Publishing Company, Philadelphia, PA, ed. a 17-a (1985).
Pentru o scurta trecere in revistd a metodelor de livrare a medicamentelor, vezi, Langer, Science 249:
1527-1533 (1990).

Pentru administrare orald, ingredientul activ poate fi administrat in forme de dozare solide, cum
ar fi capsule, tablete si pulberi, sau in forme de dozare lichide, cum ar fi elixire, siropuri si suspensii.
Componentul(ele) activ(e) poate(pot) fi incapsulat(e) in capsule de gelatind impreund cu ingrediente
inactive si purtatori sub forma de pulbere, cum ar fi glucoza, lactoza, zaharoza, manitol, amidon, celuloza
sau derivati de celulozd, stearat de magneziu, acid stearic, zaharind de sodiu, talc, carbonat de magneziu.
Exemple de ingrediente inactive suplimentare care pot fi adaugate pentru a oferi culoare, gust, stabilitate,
capacitate de tamponare, dispersare sau alte caracteristici dorite cunoscute sunt oxidul rosu de fier, gelul
de silice, lauril sulfatul de sodiu, dioxidul de titan si cerneala albd comestibild. Diluanti similari pot fi
utilizati pentru a se obtine tablete comprimate. Atat tabletele, cat si capsulele pot fi fabricate ca produse
cu eliberare sustinuta pentru a se asigura eliberarea continua a medicamentelor pe o perioada de cateva
ore. Tabletele comprimate pot fi acoperite cu zahdr sau filmate pentru a masca orice gust neplacut si
pentru a proteja tableta de atmosferd, sau acoperite enteric pentru dezintegrarea selectiva in tractul
gastrointestinal. Formele de dozare lichide pentru administrarea orald pot contine coloranti si arome
pentru a creste nivelul de acceptare de catre pacient.

Formularile adecvate pentru administrarea parenterala includ solutii de injectie sterile izotonice,
apoase si neapoase, care pot contine antioxidanti, tampoane, bacteriostatice si substante dizolvate care fac
ca formularea sa fie izotonica cu sangele beneficiarului vizat si suspensii sterile apoase si neapoase care
pot include agenti de suspendare, solubilizatori, agenti de ingrosare, stabilizatori si conservanti.

Componentele utilizate pentru a formula compozitiile farmaceutice sunt de preferinta de inalta
puritate si sunt substantial lipsite de contaminanti potential daunatori (de exemplu, cel putin de grad
National Food (NF), in general cel putin de grad analitic si, mai tipic, cel putin de grad farmaceutic). Mai
mult, compozitii destinate utilizarii in vivo sunt uzual, sterile. in masura in care un anumit compus trebuie
sintetizat inainte de utilizare, produsul rezultat este tipic substantial liber de orice agenti potential toxici,
in special orice endotoxine, care pot fi prezente in timpul procedeului de sintezd sau purificare.
Compozitiile pentru administrarea parentala sunt, de asemenea, sterile, substantial izotonice si obtinute in
conditii GMP.

Formularile pot fi optimizate pentru retentia si stabilizarea in creier sau in sistemul nervos
central. Atunci cand agentul este administrat Tn compartimentul cranian, este de dorit ca agentul sa fie
retinut in compartiment si sd nu difuzeze sau sd traverseze iIntr-un alt fel bariera hematoencefalica.
Tehnicile de stabilizare includ reticularea, multimerizarea sau legarea la grupari cum ar fi polietilenglicol,
poliacrilamida, purtatori de proteine neutre, etc. pentru a se realiza o crestere a greutatii moleculare.

Alte strategii de crestere a retentiei includ captarea anticorpului, cum ar fi un anticorp anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire, intr-un implant biodegradabil sau bioerodabil. Viteza de eliberare a
agentului activ terapeutic este controlatd de viteza de transport prin matricea polimerica si de
biodegradarea implantului. Transportul medicamentului prin bariera polimerica va fi, de asemenea,
afectat de solubilitatea compusului, hidrofilia polimerului, gradul de reticulare al polimerului,
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expansiunea polimerului la absorbtia apei, astfel incat sd facd bariera polimericdi mai permeabilad la
medicament, geometria implantului, si altele asemenea. Implanturile sunt de dimensiuni proportionale cu
dimensiunea si forma regiunii selectate ca situs de implantare. Implanturile pot fi particule, foi, plasturi,
placi, fibre, microcapsule si altele asemenea si pot fi de orice dimensiune sau forma compatibila cu situsul
de inserare selectat.

Implanturile pot fi monolitice, adicd avand agentul activ distribuit omogen in matricea
polimerica sau Incapsulat, unde un rezervor de agent activ este Incapsulat de matricea polimerica. Selectia
compozitiei polimerice care va fi folositd va varia in functie de situsul de administrare, perioada de
tratament dorita, toleranta pacientului, natura bolii de tratat si altele asemenea. Caracteristicile polimerilor
vor include biodegradabilitatea la situsul de implantare, compatibilitatea cu agentul de interes, usurinta de
incapsulare, un timp de injumatatire in mediul fiziologic.

Compozitiile polimerice biodegradabile care pot fi folosite pot fi esteri sau eteri organici, care,
atunci cand sunt degradate, au ca rezultat produse de degradare acceptabile din punct de vedere fiziologic,
inclusiv monomerii. Anhidridele, amidele, ortoesterii sau altii asemenea, individuali sau in combinatie cu
alti monomeri, isi pot gési o utilizare. Polimerii vor fi polimeri de condensare. Polimerii pot fi reticulati
sau ne-reticulati. De interes deosebit sunt polimerii acizilor carboxilici hidroxialifatici, fie homo- fie
copolimerii, si polizaharidele. Printre poliesterii de interes sunt inclusi polimerii acidului D-lactic,
acidului L-lactic, acidului lactic racemic, acidului glicolic, policaprolactonei si combinatii ale acestora.
Prin folosirea L-lactatului sau D-lactatului, se obtine un polimer cu biodegradare lentd, in timp ce
degradarea este Imbunatatitd substantial cu racematul. Copolimerii acidului glicolic si lactic prezinta un
interes deosebit, in care viteza de biodegradare este controlatd de raportul dintre acidul glicolic si lactic.
Copolimerul cel mai rapid degradat are cantitéti aproximativ egale de acid glicolic si lactic, in care oricare
homopolimer este mai rezistent la degradare. Raportul dintre acidul glicolic si acidul lactic va afecta, de
asemenea, fragilitatea implantului, unde este de dorit un implant mai flexibil pentru geometrii mai mari.
Printre polizaharidele de interes se numara alginatul de calciu si celulozele functionalizate, in special
esterii de carboximetilceluloza caracterizati prin faptul ca sunt insolubili in apd, o greutate molecularad de
aproximativ 5 kD la 500 kD, etc. Hidrogelurile biodegradabile pot fi de asemenea folosite in implanturile
conform inventiei in cauzd. Hidrogelurile sunt tipic un material copolimeric, caracterizat prin capacitatea
de a se imbiba cu un lichid. Hidrogeluri biodegradabile exemplificative care pot fi folosite sunt descrise in
Heller in: Hydrogels in Medicine si Pharmacy, N. A. Peppes ed, Vol. III, CRC Press, Boca Raton, Fla.,
1987, pag 137-149.

Dozaje farmaceutice

Compozitiile farmaceutice conform prezentei dezvaluiri care contine un anticorp anti-TREM2
din prezenta dezvaluire pot fi administrate unui individ care necesitd tratament cu anticorpul anti-
TREM2, de preferintda un om, in conformitate cu metodele cunoscute, cum ar fi administrarea
intravenoasd sub forma de bolus sau prin perfuzie continud pe o perioadd de timp, pe ciile
intramusculara, intraperitoneald, intracerobrospinald, intracraniand, intraspinald, subcutanatd, intra-
articulard, intrasinoviala, intratecald, orald, topica sau inhalatorie.

Dozajele si concentratia doritd de medicament a compozitiilor farmaceutice din prezenta
dezvaluire pot varia 1n functie de utilizarea particulara prevazuta. Determinarea dozei adecvate sau a caii
de administrare se incadreaza bine in competenta unui artizan obisnuit. Experimentele pe animale ofera
indrumari demne de incredere pentru determinarea dozelor eficiente pentru terapia umand. Scalarea
interspecie a dozelor eficiente poate fi efectuatd urmand principiile descrise in Mordenti, J. si Chappell,
W. "The Use of Interspecies Scaling in Toxicokinetics," In Toxicokinetics and New Drug Development,
Ed. Yacobi si colab., Pergamon Press, New York 1989, pag.42-46.

Pentru administrarea in vivo a oricaruia dintre anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire,
cantitatile normale de dozare pot varia de la aproximativ 10 ng/kg pana la aproximativ 100 mg/kg din
greutatea corporala a unui individ sau mai mult pe zi, preferabil aproximativ 1 mg/kg/zi la 10 mg/kg/zi, in
functie de calea de administrare. Pentru administrari repetate timp de céateva zile sau mai mult, in functie
de severitatea bolii, tulburarii sau afectiunii de tratat, tratamentul este sustinut pana cand se obtine o
suprimare dorita a simptomelor.

Un regim de dozare exemplificativ poate include administrarea unei doze initiale de anticorp
anti-TREM2, de aproximativ 2 mg/kg, urmata de o doza de mentinere sdptaménala de aproximativ 1
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mg/kg la doud saptimani. Alte regimuri de dozare pot fi utile, in functie de modelul de dezintegrare
farmacocinetica pe care medicul doreste sa-1 obtind. De exemplu, este luata in considerare aici dozarea
unui individ de la una la doudzeci si una de ori pe saptaimani. In anumite variante de realizare, poate fi
utilizatd o dozare care variaza de la aproximativ 3 pg/kg la aproximativ 2 mg/kg (cum ar fi de
aproximativ 3 pg/kg, aproximativ 10 ug/kg, aproximativ 30 ug/kg, aproximativ 100 ug/kg, aproximativ
300 pg/kg, aproximativ 1 mg/kg, si aproximativ 2/mg/kg). in anumite variante de realizare, frecventa de
dozare este de trei ori pe zi, de doua ori pe zi, o datd pe zi, o data la fiecare doua zile, o data pe
saptdmana, o data la fiecare doud sdptamani, o datd la fiecare patru saptdmani, o data la fiecare cinci
saptamani, o datd la fiecare sase sdptamani, o datd la fiecare sapte sdptamani, o datd la fiecare opt
saptamani, o data la fiecare noud saptdmani, o datd la fiecare zece sdptamani sau o data pe luna, o data la
fiecare doud luni, o data la fiecare trei luni sau mai mult. Progresul terapiei este usor de monitorizat prin
tehnici si teste conventionale. Regimul de dozare, incluzdnd anticorpul anti-TREM2 administrat, poate
varia 1n timp, independent de doza utilizata.

Dozarile pentru un anumit anticorp anti-TREM2 pot fi determinate empiric la indivizii carora li
S-a administrat una sau mai multe administrari de anticorp anti-TREM2. Indivizilor li se administreaza
doze incrementale de anticorp anti-TREM2. Pentru a se evalua eficacitatea unui anticorp anti-TREM2,
poate fi monitorizat un simptom clinic al oricareia dintre bolile, afectiunile sau starile din prezenta
dezvaluire (de exemplu, dementd, dementd frontotemporala, boala Alzheimer, boald Nasu-Hakola, si
scleroza multipla).

Administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire poate fi continud sau
intermitentd, in functie, de exemplu, de starea fiziologica a beneficiarului, daca scopul administrarii este
terapeutic sau profilactic, si de alti factori cunoscuti practicienilor calificati. Administrarea unui anticorp
anti-TREM2 poate fi in esentd continua pe o perioadd de timp preselectata sau poate fi intr-o serie de
doze distantate.

Ghiduri cu privire la anumite doze si metode de administrare sunt furnizate in literatura; vezi, de
exemplu, Brevetele U.S. nr. 4,657,760; 5,206,344; sau 5,225,212. Este in scopul prezentei dezvaluiri
faptul cd diferite formuldri vor fi eficiente pentru diferite tratamente si diferite afectiuni si ca
administrarea destinata sa trateze un anumit organ sau tesut poate necesita livrarea intr-o maniera diferita
de aceea catre un alt organ sau tesut. Mai mult, dozele pot fi administrate prin una sau mai multe
administrari separate, sau prin perfuzie continua. Pentru administrari repetate timp de cateva zile sau mai
mult, in functie de afectiune, tratamentul este sustinut pana cand apare o suprimare doritd a simptomelor
bolii. Cu toate acestea, alte regimuri de dozare pot fi utile. Progresul acestei terapii este usor de
monitorizat prin tehnici si teste conventionale.

Utilizari terapeutice

Asa cum este dezvaluit aici, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot fi utilizati pentru
prevenirea, reducerea riscului sau tratarea dementei, dementei frontotemporale, bolii Alzheimer, dementei
vasculare, dementei mixte, bolii Creutzfeldt-Jakob, hidrocefaliei cu presiune normald, sclerozei laterale
amiotrofice, bolii Huntington, bolii tauopatice, bolii Nasu-Hakola, accidentului vascular, traumatismului
acut, traumatismului cronic, deficitului cognitiv, pierderii de memorie, lupusului, colitei acute si cronice,
artritei reumatoide, vindecari ranilor, bolii Crohn, bolii inflamatorie intestinale, colitei ulcerative,
obezitatii, malariei, tremorului esential, lupusului sistemului nervos central, bolii Behcet, bolii Parkinson,
dementei cu corpi Lewy, atrofiei sistemice multiple, sindromului Shy-Drager, plaziei supranucleare
progresive, degenerdrii ganglionilor bazali corticali, encefalomielitei diseminate acute, afectiunii
granulomartoase, sarcoidozei, bolilor Tmbatranirii, convulsiilor, leziunii maduvei spinarii, leziunii
cerebrale traumatice, degenerescentei maculare legate de varstd, glaucomului, retinitei pigmentare,
degenerdrii retinei, infectiei tractului respirator, sepsisului, infectiei oculare, infectiei sistemice, lupusului,
artritei, sclerozei multiple, densitétii osoase scazute, osteoporozei, osteogenezei, bolii osteopetrotice, bolii
Paget a osului, cancerului, cancerului de vezica urinara, cancerului de creier, cancerului de san, cancerului
de colon, cancerului rectal, cancerului endometrial, cancerului de rinichi, cancerului celulei renale,
cancerului pelvisului renal, leucemiei, cancerului pulmonar, melanomului, limfomului non-Hodgkin,
cancerului pancreatic, cancerului de prostata, cancerului ovarian, fibrosarcomului, leucemiei limfoblastice
acute (ALL), leucemiei mieloide acutd (AML), leucemiei limfocitare cronice (CLL), leucemiei mieloide
cronice, (CML), mielomului multiplu, policitemiei vera, trombocitozei esentiale, mielofibrozei primare
sau idiopatice, mielosclerozei primare sau idiopatice, tumorilor derivate mieloide, tumorilor care exprima
TREM2, cancerului tiroidian, infectiilor, herpesului CNS, infectiilor parazitare, infectiei cu tripanozomi,
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infectiei cu Cruzi, infectiei cu Pseudomonas aeruginosa, infectiei cu Leishmania donovani, infectiei cu
Streptococcus grupa B, infectiei cu Campylobacter jejuni, infectiei cu Neisseria meningiditis, HIV-ului
tip I, si/sau gripei Haemophilus. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 sunt anticorpi
agonisti.

In unele variante de realizare, prezenta dezvaluire furnizeaza metode de prevenire, reducere a
riscului sau tratare a unui individ avand dementa, dementa frontotemporald, boald Alzheimer, dementa
vasculard, dementd mixta, boald Creutzfeldt-Jakob, hidrocefalie cu presiune normald, scleroza laterala
amiotroficd, boald Huntington, boala tauopatica, boald Nasu-Hakola, accident vascular, traumatism acult,
traumatism cronic, deficit cognitiv, pierdere de memorie, lupus, colitd acutd si cronica, artritd reumatoida,
vindecare a ranilor, boala Crohn, boald inflamatorie intestinala, colitd ulcerativa, obezitate, malarie,
tremor esential, lupus al sistemului nervos central, boald Behcet, boald Parkinson, dementd cu corpi
Lewy, atrofie sistemicd multipla, sindrom Shy-Drager, plazie supranucleard progresiva, degenerare a
ganglionilor bazali corticali, encefalomielita diseminata acuta, afectiuni granulomartoase, sarcoidoza, boli
ale Tmbatranirii, convulsii, leziune a maduvei spinarii, leziune cerebrald traumatica, degenerescenta
maculard legatd de varstd, glaucom, retinitd pigmentard, degenerare a retinei, infectie a tractului
respirator, sepsis, infectie oculard, infectie sistemica, lupus, artritd, sclerozd multipla, densitate osoasa
scazuta, osteoporoza, osteogeneza, boala osteopetrotica, boald Paget a osului, cancer, cancer de vezica
urinard, cancer de creier, cancer de san, cancer de colon, cancer rectal, cancer endometrial, cancer de
rinichi, cancer al celulei renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom
non-Hodgkin, cancer pancreatic, cancer de prostata, cancer ovarian, fibrosarcom, leucemie limfoblastica
acuta (ALL), leucemie mieloida acutd (AML), leucemie limfocitara cronica (CLL), leucemie mieloida
cronicd, (CML), mielom multiplu, policitemie vera, trombocitozd esentiald, mielofibroza primara sau
idiopatica, mieloscleroza primara sau idiopaticd, tumori derivate mieloide, tumori care exprimd TREM2,
cancer tiroidian, infectii, herpes CNS, infectii parazitare, infectie cu tripanozomi, infectie cu
Cruzi, infectie cu Pseudomonas aeruginosa, infectie cu Leishmania donovani infectie, infectie cu
Streptococcus grupa B, infectie cu Campylobacter jejuni, infectie cu Neisseria meningiditis, HIV tip I, si
gripa Haemophilus, prin administrarea individului a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un anticorp
anti-TREM2 din prezenta dezvaluire. In unele variante de realizare, metoda include in plus administrarea
la individ a cel putin unui anticorp care se leaga specific la o0 molecula de punct de control inhibitor si/sau
o alta terapie anti-cancer standard sau experimentald. in unele variante de realizare, anticorpul care se
leaga specific la o moleculd de punct de control inhibitor este administrat in combinatie cu anticorpul
izolat. In unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp care se leaga specific la o moleculi
de punct de control inhibitor este selectat dintre un anticorp anti-PD-L1, un anticorp anti-CTLA-4, un
anticorp anti-PD-L2, un anticorp anti-PD-1, un anticorp anti-B7-H3, un anticorp anti-B7-H4, si un
anticorp anti-HVEM, un anticorp atenuant anti- limfocite B- si T- (BTLA), un anticorp de receptor
inhibitor anti-Killer (KIR), un anticorp anti-GAL9, un anticorp anti-TIM3, un anticorp anti-A2AR, un
anticorp anti-LAG-3, un anticorp anti-fosfatidilserina, un anticorp anti-CD27, si oricare combinatie a
acestora. in unele variante de realizare, terapia anti-canceroasa standard sau experimentala este una sau
mai multe terapii selectate dintre radioterapie, chimioterapie citotoxica, terapie tintita, terapie hormonald,
imatinib (Gleevec®), trastuzumab (Herceptin®), bevacizumab (Avastin®), Ofatumumab (Arzerra®),
Rituximab (Rituxan®, MabThera®, Zytux®), crioterapie, ablatie, ablatie cu radiofrecventd, transfer de
celule adoptive (ACT), transferul de celule T cu receptorul antigen himeric (CAR-T), terapia cu vaccin si
terapia cu citokine. in unele variante de realizare, metoda include in plus administrarea la un individ a cel
putin unui anticorp care se leaga specific la o citokini inhibitoare. In unele variante de realizare,
respectivul cel putin un anticorp care se leagd specific la o citokina inhibitoare este administrat in
combinatie cu anticorpul izolat. In unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp care se
leaga specific la o citokind inhibitoare este selectat dintre un anticorp anti-CCL2, un anticorp anti-CSF-1,
un anticorp anti-IL-2 si orice combinatie a acestora. In unele variante de realizare, metoda include in plus
administrarea la un individ a cel putin unui anticorp agonist care se leaga specific la o proteina de punct
de control stimulator. In unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp agonist care se leagi
specific la 0 proteina de punct de control stimulator este administrat in combinatie cu anticorpul izolat. In
unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp agonist care se leaga specific la o proteina de
punct de control stimulator este selectat dintre un anticorp agonist anti-CD40, un anticorp agonist anti-
0X40, un anticorp agonist anti-ICOS, un anticorp agonist anti-CD28, un anticorp agonist anti-CD137/4-
1BB, un anticorp agonist anti-CD27, un anticorp GITR de proteind inruditd cu TNFR indus de un agonist
anti-glucocorticoid, si oricare combinatie a acestora. In unele variante de realizare, metoda include in plus
administrarea la un individ a cel putin unei citokine stimulatoare. In unele variante de realizare, respectiva
cel putin o citokina stimulatoare este administrata in combinatie cu anticorpul izolat. in unele variante de



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31
143

realizare, respectiva cel putin o citokina stimulatoare este selectata dintre TNF-a, IL-10, IL-6, IL-8, CRP,
membrii TGF-beta ai familiilor de proteine de chemokine, un membru al familiei de 1L20, IL-33, LIF,
OSM, CNTF, TGF-beta, IL-11, IL-12, IL-17, IL-8, IL-23, IFN-a, IFN-B, IL-2, IL-18, GM-CSF, G-CSF,
si oricare combinatie a acestora.

In unele variante de realizare, prezenta dezvaluire furnizeazi metode de prevenire, reducere a
riscului sau tratare a unui individ care suferd de boala Alzheimer prin administrare la individ a unei
cantitati eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire. In unele variante de
realizare, anti-TREM?2 creste exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori, cum ar fi IL-1p,
TNF-a, YM-1, CD86, CCL2, CCL3, CCL5, CCR2, CXCL10, Gata3, Rorc, si oricare combinatie a
acestora. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 descreste exprimarea unuia sau mai
multor mediatori inflamatori, cum ar fi FLT1, OPN, CSF-1, CDl1lc, AXL, si oricare combinatic a
acestora. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2 descreste nivelurile de peptidi Abeta la
un individ (de exemplu, in creierul individului). In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
creste numirul celule microgliale CD11b* din creierul individului. in unele variante de realizare,
anticorpul anti-TREM2 mareste memoria individului. In unele variante de realizare, anticorpul anti-
TREM2 reduce deficitul cognitiv al individului. In unele variante de realizare, anticorpul anti-TREM2
mareste coordonarea motorie a individului.

in unele variante de realizare, prezenta dezvaluire furnizeazi metode de crestere a memoriei,
reducere a deficitului cognitiv, sau ambele la un individ care are nevoie de acestea, prin administrarea la
individ a unei cantitati eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire.

in unele variante de realizare, prezenta dezviluire furnizeazi metode de crestere a coordondrii
motorii la un individ care are nevoie de aceasta, prin administrarea la individ a unei cantitati eficiente
terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire.

In unele variante de realizare, prezenta dezvaluire furnizeazi metode de reducere a nivelurilor de
peptida Abeta la un individ care are nevoie de aceasta, prin administrarea unei cantitati eficiente
terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire.

in unele variante de realizare, prezenta dezvaluire furnizeaza metode de crestere a numarului de
celule microgliale CD11b* la un individ care are nevoie de aceasta, prin administrarea unei cantititi
eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire.

In unele variante de realizare, prezenta dezviluire furnizeaza metode de crestere a nivelului
uneia sau mai multora dintre FLT1, OPNCSF1, CDI11c, si AXL la un individ care are nevoie de aceasta,
prin administrarea unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta
dezviluire.

In unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire poate creste
exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori, cum ar fi IL-1p3, TNF-0, YM-1, CD86, CCL2,
CCL3, CCLS, CCR2, CXCL10, Gata3, Rorc, si oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule
ale unui individ cu cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel putin
35%, cel putin 40%, cel putin 45%, cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel putin
70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 100%, cel
putin 110%, cel putin 115%, cel putin 120%, cel putin 125%, cel putin 130%, cel putin 135%, cel putin
140%, cel putin 145%, cel putin 150%, cel putin 160%, cel putin 170%, cel putin 180%, cel putin 190%,
sau cel putin 200% de exemplu, In comparatie cu exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori,
cum ar fi IL-1B, TNF-a, YM-1, CD86, CCL2, CCL3, CCLS5, CCR2, CXCL10, Gata3, Rorc, si oricare
combinatie a acestora in una sau mai multe celule ale unui individ corespunzdtor care nu este tratat cu
anticorpul anti-TREM2. in alte variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
creste exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori, cum ar fi IL-1p, TNF-0, YM-1, CD86,
CCL2, CCL3, CCL5, CCR2, CXCL10, Gata3, Rorc, si oricare combinatie a acestora in una sau mai multe
celule ale unui individ cel putin de 1,5 ori, cel putin de 1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de 1,8 ori, cel
putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin de 2,1 ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2 ori, cel
putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de 2,35 ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45 ori, cel
putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de 3,0 ori, cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori, cel
putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5 ori, cel putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel putin
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de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori, cel putin de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin de
9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de exemplu, in comparatie cu exprimarea unuia sau mai multor mediatori
inflamatori, cum ar fi IL-1p, TNF-a, YM-1, CD86, CCL2, CCL3, CCL5, CCR2, CXCL10, Gata3, Rorc,
si oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule ale unui individ corespunzator care nu este
tratat cu anticorpul anti-TREM2.

In unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM?2 din prezenta dezviluire poate descreste
exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori, cum ar fi FLT1, OPN, CSF-1, CD11c, AXL, si
oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule ale unui individ cu cel putin 10%, cel putin
15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel putin 35%, cel putin 40%, cel putin 45%, cel putin
50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin
85%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 100%, cel putin 110%, cel putin 115%, cel putin 120%, cel
putin 125%, cel putin 130%, cel putin 135%, cel putin 140%, cel putin 145%, cel putin 150%, cel putin
160%, cel putin 170%, cel putin 180%, cel putin 190%, sau cel putin 200% de exemplu, in comparatie cu
exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori, cum ar fi FLT1, OPN, CSF-1, CD11¢, AXL, si
oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule ale unui individ corespunzitor care nu este
tratat cu anticorpul anti-TREM2. In alte variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta
dezviluire descreste exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori, cum ar fi FLT1, OPN, CSF-
1, CDl11c, AXL, si oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule ale unui individ cel putin de
1,5 ori, cel putin de 1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de 1,8 ori, cel putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0
ori, cel putin de 2,1 ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2 ori, cel putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori,
cel putin de 2,35 ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45 ori, cel putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori,
cel putin de 3,0 ori, cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori, cel putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel
putin de 5,5 ori, cel putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel putin de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin
de 8,0 ori, cel putin de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin de 9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de
exemplu, in comparatie cu exprimarea unuia sau mai multor mediatori inflamatori, cum ar fi FLT1, OPN,
CSF-1, CD1l1c, AXL, si oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule ale unui individ
corespunzator care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2.

In unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire poate modula
exprimarea unuia sau mai multor tipuri de microglie in stadiul 2 asociate cu markeri ai unor boli
neurodegenerative (DAM), cum ar fi Trem2, Cst7, Ctsl, Lpl, Cd9, Axl, Csfl, Ccl6, Itgax, Clec7a, Lilrb4,
Timp2, si oricare combinatie a acestora 1n una sau mai multe celule ale unui individ cu cel putin 10%, cel
putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel putin 35%, cel putin 40%, cel putin 45%, cel
putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel
putin 85%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 100%, cel putin 110%, cel putin 115%, cel putin
120%, cel putin 125%, cel putin 130%, cel putin 135%, cel putin 140%, cel putin 145%, cel putin 150%,
cel putin 160%, cel putin 170%, cel putin 180%, cel putin 190%, sau cel putin 200% de exemplu, in
comparatie cu exprimarea unuia sau mai multor markeri de DAM, cum ar fi Trem2, Cst7, Ctsl, Lpl, Cd9,
Axl, Csfl, Ccl6, Itgax, Clec7a, Lilrb4, Timp2, si oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule
ale unui individ corespunzator care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2. Vezi Keren-Shaul si colab.
Cell 169:1276-1290 (2017). in alte variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire
moduleazd exprimarea unuia sau mai multor markeri de DAM, cum ar fi Trem2, Cst7, Ctsl, Lpl, Cd9,
Axl, Csfl, Ccl6, Itgax, Clec7a, Lilrb4, Timp2, si oricare combinatie a acestora in una sau mai multe celule
ale unui individ, cel putin de 1,5 ori, cel putin de 1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de 1,8 ori, cel putin
de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin de 2,1 ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2 ori, cel putin de
2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de 2,35 ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45 ori, cel putin de
2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de 3,0 ori, cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori, cel putin de 4,5
ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5 ori, cel putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel putin de 7,0 ori,
cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori, cel putin de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin de 9,5 ori, sau
cel putin de 10 ori, de exemplu, in comparatie cu exprimarea unuia sau mai multor markeri de DAM, cum
ar fi Trem2, Cst7, Ctsl, Lpl, Cd9, Axl, Csfl, Ccl6, Itgax, Clec7a, Lilrb4, Timp2, si oricare combinatie a
acestora In una sau mai multe celule ale unui individ corespunzator care nu este tratat cu anticorpul anti-
TREM2. In unele variante de realizare, markerul de DAM este Cst7. In unele variante de realizare,
markerul de DAM este Ccl6. In unele variante de realizare, markerul de DAM este Itgax. In unele
variante de realizare, modularea este exprimarea crescuta.

In continuare sunt furnizate aici metode pentru a se determina daci un individ rispunde sau nu
raspunde la un tratament cu un anticorp anti-TREM2 care cuprinde etapele de: (a) masurarea nivelurilor
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unuia sau mai multor tipuri de microglia din stadiul 2 asociate cu markeri de boli neurodegenerative
(DAM), cum ar fi Trem2, Cst7, Ctsl, Lpl, Cd9, Axl, Csfl, Ccl6, Itgax, Clec7a, Lilrb4, Timp2, si oricare
combinatie a acestora Intr-o proba de la un individ obtinuta de la respectivul individ Tnainte de tratament,
(b) masurarea nivelului unuia sau mai multor markeri de microglia din stadiul 2 asociati cu boli
neurodegenerative (DAM), cum ar fi Trem2, Cst7, Ctsl, Lpl, Cd9, Axl, Csfl, Ccl6, Itgax, Clec7a, Lilrb4,
Timp2, si oricare combinatie a acestora intr-o proba de la un individ obtinutad de la respectivul individ la
momentul de timp dupa primul tratament, si (c) compararea nivelurilor masurate in etapa ii) cu nivelurile
masurate 1n etapa i) In care o diferentd intre nivelurile mentionate indica faptul ca respectivul individ
raspunde sau nu raspunde. In unele variante de realizare, diferenta dintre nivelurile mentionate este o
crestere si indica faptul ca respectivul individ mentionat raspunde. in unele variante de realizare, diferenta
dintre nivelurile mentionate este o descrestere sau nicio schimbare si indica faptul ca respectivul individ
mentionat nu rispunde. In unele variante de realizare, markerul de DAM este Cst7. in unele variante de
realizare, markerul de DAM este Ccl6. in unele variante de realizare, markerul de DAM este Itgax.

In unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM?2 din prezenta dezviluire poate descreste
nivelurile de peptidd Abeta in una sau mai multe celule ale unui individ cu cel putin 10%, cel putin 15%,
cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel putin 35%, cel putin 40%, cel putin 45%, cel putin 50%,
cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%,
cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 100%, cel putin 110%, cel putin 115%, cel putin 120%, cel putin
125%, cel putin 130%, cel putin 135%, cel putin 140%, cel putin 145%, cel putin 150%, cel putin 160%,
cel putin 170%, cel putin 180%, cel putin 190%, sau cel putin 200% de exemplu, In comparatie cu
nivelurile de peptida Abeta in una sau mai multe celule ale unui individ corespunzator care nu este tratat
cu anticorpul anti-TREM2. In alte variante de realizare, un anticorp anti-TREM?2 din prezenta dezviluire
descreste nivelurile de peptida Abeta in una sau mai multe celule ale unui individ cel putin de 1,5 ori, cel
putin de 1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de 1,8 ori, cel putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin
de 2,1 ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2 ori, cel putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de
2,35 ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45 ori, cel putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de
3,0 ori, cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori, cel putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5
ori, cel putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel putin de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori,
cel putin de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin de 9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de exemplu, in
comparatie cu nivelurile de peptidd Abeta in una sau mai multe celule ale unui individ corespunzator care
nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2.

in unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire poate creste
memoria unui individ cu cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin 30%, cel
putin 35%, cel putin 40%, cel putin 45%, cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin 65%, cel
putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin 100%,
cel putin 110%, cel putin 115%, cel putin 120%, cel putin 125%, cel putin 130%, cel putin 135%, cel
putin 140%, cel putin 145%, cel putin 150%, cel putin 160%, cel putin 170%, cel putin 180%, cel putin
190%, sau cel putin 200% de exemplu, in comparatie cu memoria unui individ corespunzitor care nu este
tratat cu anticorpul anti-TREM2. In alte variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta
dezvaluire creste memoria unui individ cel putin de 1,5 ori, cel putin de 1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel
putin de 1,8 ori, cel putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin de 2,1 ori, cel putin de 2,15 ori, cel
putin de 2,2 ori, cel putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de 2,35 ori, cel putin de 2,4 ori, cel
putin de 2,45 ori, cel putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de 3,0 ori, cel putin de 3,5 ori, cel
putin de 4,0 ori, cel putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5 ori, cel putin de 6,0 ori, cel putin
de 6,5 ori, cel putin de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori, cel putin de 8,5 ori, cel putin de
9,0 ori, cel putin de 9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de exemplu, In comparatie cu memoria unui individ
corespunzator care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2.

in unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire poate reduce
deficitul cognitiv la un individ cu cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel putin
30%, cel putin 35%, cel putin 40%, cel putin 45%, cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel putin
65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel putin
100%, cel putin 110%, cel putin 115%, cel putin 120%, cel putin 125%, cel putin 130%, cel putin 135%,
cel putin 140%, cel putin 145%, cel putin 150%, cel putin 160%, cel putin 170%, cel putin 180%, cel
putin 190%, sau cel putin 200% de exemplu, in comparatie cu deficitul cognitiv la un individ
corespunzitor care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2. In alte variante de realizare, un anticorp anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire reduce deficitul cognitiv la un individ cel putin de 1,5 ori, cel putin de
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1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de 1,8 ori, cel putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin de 2,1
ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2 ori, cel putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de 2,35
ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45 ori, cel putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de 3,0 ori,
cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori, cel putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5 ori, cel
putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel putin de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori, cel putin
de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin de 9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de exemplu, In comparatie cu
deficitul cognitiv la un individ corespunzator care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2.

in unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire poate creste
coordonarea motorie la un individ cu cel putin 10%, cel putin 15%, cel putin 20%, cel putin 25%, cel
putin 30%, cel putin 35%, cel putin 40%, cel putin 45%, cel putin 50%, cel putin 55%, cel putin 60%, cel
putin 65%, cel putin 70%, cel putin 75%, cel putin 80%, cel putin 85%, cel putin 90%, cel putin 95%, cel
putin 100%, cel putin 110%, cel putin 115%, cel putin 120%, cel putin 125%, cel putin 130%, cel putin
135%, cel putin 140%, cel putin 145%, cel putin 150%, cel putin 160%, cel putin 170%, cel putin 180%,
cel putin 190%, sau cel putin 200% de exemplu, in comparatic cu coordonarea motorie la un individ
corespunzitor care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2. In alte variante de realizare, un anticorp anti-
TREM2 din prezenta dezvaluire creste coordonarea motorie la un individ cel putin de 1,5 ori, cel putin de
1,6 ori, cel putin de 1,7 ori, cel putin de 1,8 ori, cel putin de 1,9 ori, cel putin de 2,0 ori, cel putin de 2,1
ori, cel putin de 2,15 ori, cel putin de 2,2 ori, cel putin de 2,25 ori, cel putin de 2,3 ori, cel putin de 2,35
ori, cel putin de 2,4 ori, cel putin de 2,45 ori, cel putin de 2,5 ori, cel putin de 2,55 ori, cel putin de 3,0 ori,
cel putin de 3,5 ori, cel putin de 4,0 ori, cel putin de 4,5 ori, cel putin de 5,0 ori, cel putin de 5,5 ori, cel
putin de 6,0 ori, cel putin de 6,5 ori, cel putin de 7,0 ori, cel putin de 7,5 ori, cel putin de 8,0 ori, cel putin
de 8,5 ori, cel putin de 9,0 ori, cel putin de 9,5 ori, sau cel putin de 10 ori, de exemplu, in comparatie cu
coordonarea motorie la un individ corespunzitor care nu este tratat cu anticorpul anti-TREM2.

Alte aspecte ale prezentei dezvaluiri se refera la metode de imbundtatire a uneia sau mai multor
activitati TREM2 induse prin legarea unuia sau mai multor liganzi ai TREM2 la o proteind a TREM2 la
un individ care are nevoie de aceasta, prin administrarea unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un
anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire. Alte aspecte ale prezentei dezvaluiri se referd la metode de
inducere a uneia sau mai multor activitati ale TREM2 la un individ care are nevoie de aceasta, prin
administrarea unei cantitéti eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire. Se
poate utiliza orice metoda adecvatd pentru masurarea activititii TREM2, cum ar fi testele in vitro pe baza
de celule sau modele in vivo din prezenta dezvaluire. Activitati exemplificative ale TREM?2 includ, fara
limitare, legarea TREM2 la DAP12; fosforilarea TREM2; fosforilarea DAP12; activarea uneia sau mai
multor tirozin kinaze, optional in care respectiva una sau mai multe tirozin kinaze cuprind o kinaza Syk,
kinazd ZAP70, sau ambelor; activarea fosfatidilinozitol 3-kinazei (PI3K); activarea protein kinazei B
(Akt); recrutarea fosfolipazei C-gamma (PLC-gamma) la o membrana plasmaticd celulara, activarea
PLC-gamma, sau ambelor; recrutarea kinazei din familia TEC dVav la 0 membrana plasmatica celulara;
activarea factorului nuclear rB (NF-rB); inhibarea semnalizdrii MAPK; fosforilarea linkerului pentru
activarea celulelor T (LAT), linkerului pentru activarea celulelor B (LAB), sau ambelor; activarea tirozin
kinazei induse de IL-2 (Itk); activare tranzitorie urmata de inhibarea unuia sau mai multor mediatori
proinflamatori selectati dintre membrii IFN-a4, IFN-b, IL-1p, TNF-a, IL-10, IL-6, IL-8, CRP, TGF-beta
ai familiilor de proteine chemokine, membrilor familiei de IL-20, IL-33, LIF, IFN-gamma, OSM, CNTF,
TGF-beta, GM-CSF, 1L-11, 1L-12, 1L-17, IL-18, IL-23, CXCL10, VEGF, CCLA4, si MCP-1, optional in
care activarea tranzitorie urmatid de inhibare are loc in una sau mai multe celule selectate dintre
macrofage, macrofage M1, macrofage M1 activate, macrofage M2, celule dendritice, monocite,
osteoclaste, celulele Langerhans ale pielii, celulele Kupffer, si celule microgliale; fosforilarea kinazei
reglate de semnal extracelular (ERK); exprimarea crescutd a receptorului de chemokine C-C 7 (CCR7) in
una sau mai multe celule selectate dintre macrofage, macrofage M1, macrofage M1 activate, macrofage
M2, celule dendritice, monocite, osteoclaste, celule Langerhans ale pielii, celule Kupffer, microglia,
microglia M1, microglia M1 activatd, si microglia M2, si oricare combinatie a acestora; inducerea
chemotaxiei celulelor microgliale catre celulele care exprimd CCL19 si CCL21; normalizarea exprimarii
genetice dependente de TREM2/DAP12 perturbate; recrutarea Syk, ZAP70 sau ambelor intr-un complex
DAP12/TREM2; cresterea activitatii uneia sau mai multor gene dependente de TREM2, optional in care
respectiva una sau mai multe gene dependente de TREM2 cuprind factori de transcriptie factor nuclear al
celulelor T activate (NFAT); maturarea crescutd a celulelor dendritice, monocitelor, microgliei,
microgliei M1, microgliei M1 activate, si microgliei M2, macrofagelor, macrofagelor M1, macrofagelor
M1 activate, macrofagelor M2, sau oricarei combinatii a acestora; capacitatea crescutd a celulelor
dendritice, monocitelor, microgliei, microgliei M1, microgliei M1 activate, si microgliei M2,
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macrofagelor, macrofagelor M1, macrofagelor M1 activate, macrofagelor M2, sau oricarei combinatii a
acestora de a induce proliferarea celulelor T; capacitatea imbunatatita, capacitatea normalizata, sau
ambele a celulelor dendritice derivate din maduva osoasa de a induce proliferarea celulelor T specifice
antigenului; inducerea productiei de osteoclaste, rata crescutd de osteoclastogenezd, sau ambele;
supravietuirea crescuta a celulelor dendritice, macrofagelor, macrofagelor M1, macrofagelor M1 activate,
macrofagelor M2, monocitelor, osteoclastelor, celulelor Langerhans ale pielii, celulelor Kupffer,
microgliei, microgliei M1, microgliei M1 activate, si microgliei M2, sau oricarei combinatii a acestora;
cresterea functiei celulelor dendritice, macrofagelor, macrofagelor M1, macrofagelor M1 activate,
macrofagelor M2, microgliei, microgliei M1, microgliei M1 activate si microgliei M2 sau oricarei
combinatii a acestora; modularea fagocitozei de catre celulele dendritice, macrofage, M1 macrofage,
macrofage M1 activate, macrofage M2, monocite, microglia, microglia M1, microglia M1 activata, si
microglia M2, sau oricare combinatie a acestora; inducerea unuia sau mai multor tipuri de clearance
selectate dintre clearance-ul neuronului apoptotic, clearance-ul de resturi de tesut nervos, clearance-ul de
resturi de tesut non-nervos, clearance-ul de bacterii sau alt corp strain, clearance-ul de agent provocator
de boli, clearance-ul celulelor tumorale sau orice combinatie a acestora, unde optional agentul care
provoaca boala este selectat dintre beta amiloid sau fragmente ale acestuia, Tau, IAPP, alfa-sinucleina,
TDP-43, proteina FUS, proteind prion, PrPSc, huntingtina, calcitonind, superoxid-dismutaza, ataxina,
corp Lewy, factor natriuretic atrial, polipeptidd amiloida insuld, insulina, apolipoproteind Al, ser amiloid
A, medind, prolactind, transtireting, lizozima, beta 2 microglobulina, gelsolind, keratoepitelina, cistatina,
lant usor AL de imunoglobulind, proteind S-IBM, si produse de translatie non-ATG asociate repetat
(RAN) incluzand repetari de DiPeptida,(peptide DPR-uri) compuse din glicina-alanind (GA), glicina-
prolind (GP), glicind-arginind (GR), prolind-alanind (PA), sau prolind-arginina (PR), ARN antisens cu
expansiune repetatd GGCCCC (G2C4); inducerea fagocitozei unuia sau mai multor neuroni apoptotici,
resturilor de tesut nervos, resturilor de tesut non-nervos, bacteriilor, altor corpuri strdine, agentilor care
provoaca boli, celulelor tumorale sau oricarei combinatii a acestora, unde optional agentul care provoaca
boala este selectat dintre beta amiloid sau fragmente ale acestuia, Tau, IAPP, alfa-sinucleina, TDP-43,
proteind FUS, proteind prion, PrPSc, huntingtina, calcitonina, superoxid-dismutaza, ataxina, corp Lewy,
factor natriuretic atrial, polipeptidd amiloida insula, insulind, apolipoproteind Al, ser amiloid A, medina,
prolactina, transtireting, lizozima, beta 2 microglobulina, gelsolina, keratoepitelind, cistatina, lant usor AL
de imunoglobulina, proteina S-IBM, si produse de translatie non-ATG asociate repetat (RAN) incluzand
repetdri de DiPeptide, (peptide DPR-uri) compuse din glicind-alanina (GA), glicind-prolind (GP), glicina-
arginina (GR), prolina-alanind (PA), sau prolina-arginind (PR), ARN antisens cu repetitie-expansiune
GGCCCC (G2C4); exprimare crescutd a uneia sau mai multor molecule stimulatoare selectate dintre
CD83, CD86 MHC clasa Il, CD40 si orice combinatie a acestora, unde optional CD40 este exprimat pe
celule dendritice, monocite, macrofage sau orice combinatic a acestora si, unde optional, celulele
dendritice cuprind celule dendritice derivate din maduva osoasa; secretie redusa a unuia sau mai multor
mediatori inflamatori, unde optional unul sau mai multi mediatori inflamatori sunt selectati dintre CD86,
IFN-a4, IFN-b, IL-1B, TNF-a, IL-10, IL-6, IL-8, CRP, membrii TGF-beta ai familiilor de proteine
chemokine, membrii familiei de I1L-20, IL-33, LIF, IFN-gamma, OSM, CNTF, TGF-beta, GM-CSF, IL-
11, 1L-12, IL-17, 1L-18, IL-23, CXCL10, VEGF, CCLA4, si MCP-1, si oricare combinatie a acestora;
memorie crescutd; si deficit cognitiv redus.

Asa cum este dezvaluit aici, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire se pot utiliza pentru
scaderea nivelurilor celulare de TREM2 pe una sau mai multe celule, incluzdnd fara limitare, celule
dendritice, celule dendritice derivate din maduva osoasd, monocite, microglia, macrofage, neutrofile,
celule NK, osteoclaste, celulele Langerhans ale pielii, si celule Kupffer si/sau linii celulare. in unele
variante de realizare, prezenta dezvaluire furnizeaza metode de scadere a nivelurilor celulare de TREM2
pe una sau mai multe celule la un individ care are nevoie de aceasta, prin administrarea unei cantitati
eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire. in unele variante de realizare,
respectiva una sau mai multe celule sunt selectate dintre celule dendritice, celule dendritice derivate din
maduva osoasd, monocite, microglia, macrofage, neutrofile, celule NK, osteoclaste, celulele Langerhans
ale pielii, si celule Kupffer, si oricare combinatie a acestora. Nivelurile celulare ale TREM2 se pot referi,
fara limitare, la nivelurile de suprafatd celulard ale TREM2, nivelurile intracelulare ale TREM2 si
nivelurile totale ale TREM?2. In unele variante de realizare, o scidere a nivelurilor celulare ale TREM2
cuprinde scdderea nivelurilor de suprafatd celulard ale TREM2. Asa cum este utilizat aici, nivelurile de
suprafata celulara ale TREM2 pot fi masurate de oricare teste pe baza de celule in vitro sau model adecvat
in vivo descris aici sau cunoscut in domeniu. In unele variante de realizare, o scidere a nivelurilor celulare
ale TREM2 cuprinde o scddere a nivelurilor intracelulare ale TREM2. Asa cum se utilizeaza aici,
nivelurile intracelulare de TREM2 pot fi masurate prin oricare teste pe bazd de celule in vitro sau model
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adecvat in vivo descris aici sau cunoscut in domeniu. In unele variante de realizare, o scidere a nivelurilor
celulare de TREM2 cuprinde o scddere a nivelurilor totale de TREM2. Asa cum se utilizeaza aici,
nivelurile totale de TREM2 pot fi masurate prin oricare teste pe baza de celule in vitro sau model adecvat
in vivo descris aici sau cunoscut in domeniu. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 induc
degradarea TREM2, scindarea TREM2, internalizarea TREM2, varsarea TREM?2 si/sau reglarea in jos a
exprimirii TREM2. In unele variante de realizare, nivelurile celulare ale TREM?2 sunt masurate pe celule
primare (de exemplu, celule dendritice, celule dendritice derivate din maduva osoasd, monocite,
microglia, si macrofage) sau pe linii celulare utilizind un test celular in vitro.

Asa cum este dezvaluit aici, anticorpii anti-TREM?2 din prezenta dezvéluire pot fi de asemenea
utili pentru cresterea memoriei si/sau reducerea deficitului cognitiv . In unele variante de realizare,
prezenta dezvaluire furnizeazd metode de crestere a memoriei si/sau reducere a deficitului cognitiv la un
individ care are nevoie de aceasta, prin administrarea unei cantititi eficiente terapeutic dintr-un anticorp
anti-TREM2 din prezenta dezvéluire.

In anumite variante de realizare, individul are o aleld variantd heterozigoti TREM2 avéand un
acid glutamic pentru a substituirea codonului de oprire in secventa de acid nucleic care codifica reziduul
de aminoacid 14 al proteinei umane TREM2 (SECV ID NR: 1). in anumite variante de realizare,
individul are o alela variantd heterozigotd TREM2 avand o glutamind pentru substituirea codonului de
oprire in secventa de acid nucleic care codifica reziduul de aminoacid 33 al proteinei umane de TREM?2
(SECV ID NR: 1). In anumite variante de realizare, individul are o aleld variantd heterozigoti TREM2
avand un triptofan pentru substituirea codonului de oprire in secventa de acid nucleic care codifica
reziduul de aminoacid 44 al proteinei umane de TREM2 (SECV ID NR: 1). in anumite variante de
realizare, individul are o alela varianta heterozigotda TREM2 avand o substitutie de aminoacid de arginina
cu histidina la reziduul de aminoacid 47 al proteinei umane de TREM2 (SECV ID NR: 1). in anumite
variante de realizare, individul are o aleld variantd heterozigota TREM2 avand un triptofan pentru
substituirea codonului de oprire in secventa de acid nucleic care codifica reziduul de aminoacid 78 al
proteinei umane de TREM2 (SECV ID NR: 1). In anumite variante de realizare, individul are o aleld
variantd heterozigota TREM?2 avand o substitutie de aminoacid de valind cu glicind corespunzatoare
reziduului de aminoacid 126 al proteinei umane de TREM2 (SECV ID NR: 1). In anumite variante de
realizare, individul are o alela variantd heterozigota TREM2 avand o substitutie de aminoacid de acid
aspartic cu glicina la un amino acid care corespunde reziduului de aminoacid 134 al proteinei umane de
TREM2 (SECV ID NR: 1). in anumite variante de realizare, individul are o aleld varianti heterozigotd
TREM?2 avand substitutie de aminoacid lizina cu asparagina la un aminoacid care corespunde reziduului
de aminoacid 186 al proteinei umane de TREM2 (SECV ID NR: 1).

In unele variante de realizare, individul are o alela varianta heterozigoti TREM2 avand o deletie
a nucleotidei guanina la o nucleotidd care corespunde reziduului de nucleotida G313 a secventei de acid
nucleic care codifica SECV ID NR: 1; o deletie a nucleotidei guanina la o nucleotida care corespunde
reziduului de nucleotidd G267 a secventei de acid nucleic care codifici SECV ID NR: 1; o substitutie de
aminoacid treonind cu metionina la un aminoacid care corespunde reziduului de aminoacid Thr66 al
SECV ID NR: 1; si/sau o substitutie de aminoacid serind cu cisteina la un aminoacid care corespunde
reziduului de aminoacid Ser116 al SECV ID NR: 1.

Asa cum este dezvaluit aici, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvaluire pot fi de asemenea
utili pentru inducerea si/sau promovarea supravietuirii celulei imune inndscute. In unele variante de
realizare, prezenta dezvaluire furnizeazd metode de inducere sau promovare a supravietuirii celulei imune
innascute la un individ care are nevoie de aceasta, prin administrarea unei cantitati eficiente terapeutic
dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire.

Asa cum este dezvaluit aici, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezvéluire pot fi de asemenea
utili pentru inducerea si/sau promovarea vindecarii ranilor, cum ar fi dupa leziune. in unele variante de
realizare, vindecarea ranilor poate fi repararea ranii colonice in urma unei leziuni. in unele variante de
realizare, prezenta dezviluire furnizeazd metode de inducere sau promovare a vindecarii ranilor la un
individual care are nevoie de aceasta, prin administrarea la individ a unei cantitati eficiente terapeutic
dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire.

In unele variante de realizare, metoda din prezenta dezviluire poate implica co-administrarea de
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anticorpi anti-TREM2 sau anticorpi bispecifici cu antagonisti de TLR sau cu agenti de neutralizare a
agonistilor TLR (de exemplu, anticorpi de neutralizare a citokinei sau interleukinei).

In unele variante de realizare, metoda din prezenta dezviluire poate implica administrarea de
constructi himerici, incluzdnd un anticorp anti-TREM?2 din prezenta dezvaluire impreuna cu un ligand al
TREM2 ligand, cum ar fi HSP60.

In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire nu inhiba cresterea
uneia sau mai multor celule imune inniscute. In unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din
prezenta dezvaluire se leagd la una sau mai multe celule imune primare cu o Kp de sau mai mica de 50
nM, mai mica de 45 nM, mai mica de 40 nM, mai mica de 35 nM, mai mica de 30 nM, mai mica de 25
nM, mai mica de 20 nM, mai mica de 15 nM, mai mica de 10 nM, mai mica de 9 nM, mai mica de 8 nM,
mai mica de 7 nM, mai mica de 6 nM, mai mica de 5 nM, mai mica de 4 nM, mai micd de 3 nM, mai
mici de 2 nM, sau mai mici de 1 nM. In unele variante de realizare, un anticorp anti-TREM2 din
prezenta dezvaluire se acumuleaza in creier sau in lichidul cefalorahidian (CSF), sau in ambele intr-0
masurd care este de 1% sau mai mult, 2% sau mai mult, 3% sau mai mult, 4% sau mai mult, 5% sau mai
mult, 6% sau mai mult, 7% sau mai mult, 8% sau mai mult, 9% sau mai mult, 10% sau mai mult decat
concentratia anticorpului 1n sange.

in unele variante de realizare, un subiect sau individ este un mamifer. Mamiferele includ, fird
limitare, animalele domestice (de exemplu, vaci, oi, pisici, cini si cai), primate (de exemplu, oameni si
primate non-umane, cum ar fi maimute), iepuri si rozitoare (de exemplu, soareci si sobolani). in unele
variante de realizare, subiectul sau individul este un om.
Dementa

Dementa este un sindrom nespecific (adicd, un set de semne si simptome) care se prezinta ca o
pierdere grava a capacititii cognitive globale la o persoana neafectatd anterior, dincolo de ceea ce s-ar
putea astepta de la imbatranirea normald. Dementa poate fi statica ca rezultat al unei leziuni cerebrale
globale unice. Alternativ, dementa poate fi progresiva, avand ca rezultat declinul pe termen lung din
cauza deteriordrii sau bolii din organism. Cu toate ca dementa este mult mai frecventa in populatia
geriatricd, poate aparea si inainte de varsta de 65 de ani. Zonele cognitive afectate de dementa includ, fara
limitare, memoria, durata de atentie, limbajul si rezolvarea problemelor. in general, simptomele trebuie sa
fie prezente timp de cel putin sase luni inainte ca o persoana sa fie diagnosticata cu dementa.

Forme de dementd exemplificative includ, fard limitare, dementa frontotemporala, boala
Alzheimer, dementa vasculard, dementa semantica, si dementa cu corpi Lewy.

in unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata dementa. In unele variante de realizare, administrarea unui
anticorp anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un individ avind dementa
(de exemplu, DAP12 fosforilarea, PI3K activarea, exprimarea crescuta a unuia sau mai multor mediatori
antiinflamatori, sau exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatorii).
Dementa frontotemporali

Dementa frontotemporald (FTD) este o afectiune care rezultd din deteriorarea progresiva a
lobului frontal al creierului. In timp, degenerarea poate avansa la lobul temporal. A doua dupi boala
Alzheimer (AD) ca prevalenta, FTD reprezinta 20% din cazurile de dementa pre-senild. Caracteristicile
clinice ale FTD includ deficite de memorie, anomalii de comportament, modificari de personalitate si
tulburari de limbaj (Cruts, M. & Van Broeckhoven, C, Trends Genet. 24:186-194 (2008); Neary, D, si
colab., Neurology 51:1546-1554 (1998); Ratnavalli, E, Brayne, C, Dawson, K. & Hodges, J. R,
Neurology 58:1615-1621 (2002)).

O parte substantiala a cazurilor de FTD sunt mostenite intr-un mod dominant autozomal, dar
chiar si intr-o singurd familie, simptomele pot cuprinde un spectru de la FTD cu tulburdri de
comportament, la afazie progresivd primara, la degenerescenta ganglionard cortico-bazala. FTD, ca
majoritatea bolilor neurodegenerative, poate fi caracterizata prin prezenta patologicd a agregatelor
proteice specifice in creierul bolnav. Din punct de vedere istoric, primele descrieri ale FTD au recunoscut
prezenta acumuldrilor intraneuronale de proteind Tau hiperfosforilatd in incurcéturile neurofibrilare sau
corpurile Pick. Un rol cauzal pentru proteina Tau asociatd cu microtubuli a fost sustinut de identificarea
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mutatiilor in gena care codifica proteina Tau in mai multe familii (Hutton, M, si colab., Nature 393:702-
705 (1998). Cu toate acestea, majoritatea creierelor cu FTD nu prezinta acumulare de Tau hiperfosforilat,
dar prezinta imunoreactivitate la ubiquitind (Ub) si proteina de legare a ADN-ului TAR (TDP43)
(Neumann, M, si colab., Arch. Neurol. 64:1388-1394 (2007)). S-a demonstrat ca majoritatea cazurilor de
FTD cu incluziuni de Ub (FTD-U) poarta mutatii in gena progranulina.

In unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata FTD. n unele variante de realizare, administrarea unui anticorp
anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un individ avind FTD (de
exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescutid a unuia sau mai multor mediatori
antiinflamatori, sau exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatori).

Boala Alzheimer

Boala Alzheimer (AD) este cea mai comuna forma de dementa. Nu exista nicio vindecare a bolii,
care se agraveaza pe masurd ce progreseaza si, in cele din urma, duce la moarte. Cel mai adesea, AD este
diagnosticata la persoanele cu varsta peste 65 de ani. Cu toate acestea, boala Alzheimer cu debut precoce,
mai putin raspanditd, poate aparea mult mai devreme.

Simptomele comune ale bolii Alzheimer includ simptome comportamentale, cum ar fi
dificultatea de a-ti aminti evenimentele recente; simptome cognitive, confuzie, iritabilitate si agresivitate,
schimbari de dispozitie, probleme cu limbajul si pierderea memoriei pe termen lung. Pe masura ce boala
progreseaza, functiile corpului se pierd, ducand in cele din urma la deces. Boala Alzheimer se dezvolta
pentru o perioada de timp necunoscuta si variabila Tnainte de a deveni pe deplin evidenta si poate progresa
nediagnosticata timp de ani.

In unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata boald Alzheimer. in unele variante de realizare, administrarea
unui anticorp anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un individ avand
boala Alzheimer (de exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescuta a unuia sau mai
multor mediatori antiinflamatori, sau exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatori).
Boala Nasu-Hakola

Boala Nasu-Hakola (NHD), care poate fi denumita alternativ ca osteodisplazie lipomembranoasa
polichistica cu leucoencefalopatie sclerozanta (PLOSL), este o leucodistrofie mostenita rara, caracterizata
prin dementd presenild progresiva asociatd cu fracturi osoase recurente din cauza leziunilor osoase
polichistice ale extremititilor inferioare si superioare. Cursul bolii NHD este, in general, impartit in patru
etape: latenta, osoasa, neurologica timpurie si neurologica tarzie. Dupd o dezvoltare normala in timpul
copildriei (etapa latentd), NHD incepe sd se manifeste in perioada adolescentei sau la varsta adultd tanara
(varsta tipica de debut 20-30 de ani) cu dureri la maini, incheieturi, glezne si picioare. Pacientii incep apoi
sa sufere de fracturi osoase recurente din cauza leziunilor osoase polichistice si osteroporotice la nivelul
oaselor membrelor (stadiul 0sos). In timpul celei de-a treia sau a patra decade a vietii (stadiul neurologic
timpuriu), pacientii prezintd modificari pronuntate de personalitate (de exemplu, euforie, lipsa de
concentrare, pierderea judecatii si inhibitii sociale) caracteristice unui sindrom de lob frontal. Pacientii
suferda tipic de tulburdri progresive de memorie. Crizele de epilepsie sunt, de asemenea, observate
frecvent. In final (stadiul neurologic tirziu), pacientii progreseazi citre o dementd profunda, sunt
incapabili s vorbeasca si sa se miste si de obicei decedeaza pana la varsta de 50 de ani.

In unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata boala Nasu-Hakola (NHD). in unele variante de realizare,
administrarea unui anticorp anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un
individ avand NHD (de exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescutd a unuia sau
mai multor mediatori antiinflamatori, sau exprimarea redusd a unuia sau mai multor mediatori
proinflamatori).

Boala Parkinson

Boala Parkinson, care poate fi denumita parkinsonism idiopatic sau primar, sindrom hipokinetic
rigid (HRS) sau paralizie agitanta, este o tulburare neurodegenerativa a creierului care afecteaza controlul
sistemului motor. Moartea progresiva a celulelor producatoare de dopamind din creier conduce la
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simptomele majore ale bolii Parkinson. Cel mai adesea, boala Parkinson este diagnosticati la persoanele
cu varsta peste 50 de ani. Boala Parkinson este idiopaticd (fard o cauzd cunoscutd) la majoritatea
oamenilor. Cu toate acestea, factorii genetici joaca, de asemenea, un rol in boala.

Simptomele bolii Parkinson includ, fard limitare, tremuraturi ale mainilor, bratelor, picioarelor,
maxilarului si fetei, rigiditate musculara la nivelul membrelor si trunchiului, incetinirea miscarii
(bradikinezie), instabilitate posturald, dificultati de mers, probleme neuropsihiatrice, modificari ale
vorbirii sau ale comportamentului, depresie, anxietate, durere, psihoza, dementa, halucinatii si probleme
de somn.

in unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata boald Parkinson. In unele variante de realizare, administrarea unui
anticorp anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un individ avind boala
Parkinson (de exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescutd a unuia sau mai multor
mediatori antiinflamatori, sau exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatori).
Sclerozdi laterali amiotrofica

Asa cum se utilizeaza aici, scleroza laterald amiotroficd (ALS) sau, boala neuronului motor sau
boala Lou Gehrig sunt folosite interschimbabil si se referd la o boala debilitantd cu etiologie variata,
caracterizatd prin slabiciune rapid progresiva, atrofie si fasciculatii musculare, spasticitate musculara,
dificultate de vorbire (disartrie) dificultati la inghitire (disfagie) si dificultati de respiratie (dispnee).

S-a demonstrat ca progranulina joaca un rol iIn ALS (Schymick, JC si colab., (2007) J Neurol
Neurosurg Psychiatry.;78:754-6) si protejeaza din nou distrugerile cauzate de proteinele care provoaca
ALS cum ar fi TDP-43 (Laird, AS si colab., (2010). PLoS ONE 5: ¢13368). S-a demonstrat, de asemenea,
ca pro-NGF induce moartea mediata de p75 a oligodendrocitelor si neuronilor corticospinali in urma
leziunii maduvei spinarii (Beatty si colab., Neuron (2002), 36, pag. 375-386; Giehl si colab., Proc. Natl.
Acad. Sci USA (2004), 101, pag. 6226-30).

In unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata ALS. In unele variante de realizare, administrarea unui anticorp
anti-TREM?2 poate induce una sau mai multe activititi ale TREM2 la un individ avand ALS (de
exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescutd a unuia sau mai multor mediatori
antiinflamatori, sau exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatori).

Boala Huntington

Boala Huntington (HD) este o boala neurodegenerativi mostenitd cauzatd de o mutatie
autozomald dominanta a genei Huntingtina (HTT). Expansiunea unui triplet repetat de citokind-adenina-
guanina (CAG) in cadrul genei Huntingtina are ca rezultat producerea unei forme mutante a proteinei
Huntingtina (Htt) codificata de gend. Aceastd proteind Huntingtind mutantd (mHtt) este toxicd si
contribuie la moartea neuronald. Simptomele bolii Huntington apar cel mai frecvent intre 35 si 44 de ani,
desi pot apérea la orice varsta.

Simptomele bolii Huntington includ, fara limitare, probleme de control motor, miscari sacadate,
aleatorii (coree), miscari anormale ale ochilor, echilibru afectat, convulsii, dificultate la mestecat,
dificultati la inghitire, probleme cognitive, vorbire alteratd, deficite de memorie, dificultati de gandire,
insomnie, oboseald, dementa, modificari ale personalitatii, depresie, anxietate si comportament
compulsiv.

In unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata boali Huntington (HD). In unele variante de realizare,
administrarea unui anticorp anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un
individ avand HD (de exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescutd a unuia sau mai
multor mediatori antiinflamatori, sau exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatori).
Boald tauopatica

Bolile tauopatice, sau Tauopatiile, sunt o clasa de boli neurodegenerative cauzate de agregarea
proteinei tau asociate microtubulilor din creier. Boala Alzheimer (AD) este cea mai cunoscuta boala
tauopaticd si implica o acumulare de proteina tau in neuroni sub forma de incurcaturi neurofibrilare
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insolubile (NFT-uri). Alte boli si tulburdri ale tauopatice includ paralizia supranucleard progresiva,
dementa pugilistica (encefalopatie traumatica cromicd), dementa frontotemporala si parkinsonismul legat
de cromozomul 17, boala Lytico-Bodig (complexul Parkinson-dementa Guam), dementa predominantd
prin incurcatura, Gangliogliomul si gangliocitomul, Meningioangiomatoza, panencefalitd sclerozanta
subacutd, encefalopatie cu plumb, scleroza tuberoasd, boala Hallervorden-Spatz, lipofuscinoza, boala
Pick, degenerarea corticobazald, boala cu granule argirofile (AGD), boala Huntington, dementa
frontotemporala si degenerarea lobara frontotemporala.

in unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata boala tauopatica. In unele variante de realizare, administrarea unui
anticorp anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un individ avind boala
tauopatica (de exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescutd a unuia sau mai multor
mediatori antiinflamatori, sau exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatori).
Scleroza multipla

Scleroza multipla (SM) poate fi denumitd de asemenea si scleroza diseminatd sau
encefalomielita diseminatd. MS este o boala inflamatorie in care invelisurile de mielina grasa din jurul
axonilor creierului si maduvei spinarii sunt deteriorate, conducand la demielinizare si cicatrizare, precum
si la un spectru larg de semne si simptome. MS afecteaza capacitatea celulelor nervoase din creier si
maduva spindrii de a comunica eficient unele cu celelalte. Celulele nervoase comunica prin trimiterea de
semnale electrice numite potentiale de actiune pe niste fibre lungi denumite axoni, care sunt continute
intr-o substanti izolatoare denumiti mielini. In MS, propriul sistem imunitar al organismului ataca si
distruge mielina. Cand mielina este pierduta, axonii nu mai pot conduce eficient semnalele. Debutul MS
apare de obicei la adultii tineri si este mai frecventa la femei.

furnicaturi; Intepdaturd sau amorteald, cum ar fi hipoestezia si parestezia; sldbiciune musculara; clonus;
spasme musculare; dificultate in deplasare; dificultati de coordonare si echilibru, cum ar fi ataxia;
probleme de vorbire, cum ar fi disartria, sau la inghitire, cum ar fi disfagia; probleme vizuale, cum ar fi
nistagmus, nevrita optica inclusiv fosfene si diplopie; oboseala; durere acuta sau cronicd; si dificultati ale
vezicii urinare si intestinului; tulburari cognitive de diferite grade; simptome emotionale de depresie sau
stare de spirit instabila; fenomen Uhthoff, care este o exacerbare a simptomelor existente din cauza
expunerii la temperaturi ambientale mai mari decat cele obisnuite; si semnul lui Lhermitte, care este o
senzatie electrica care curge pe spate atunci cand se Indoaie gatul.

in unele variante de realizare, administrarea unui anticorp anti-TREM2 din prezenta dezviluire
poate preveni, reduce riscul si/sau trata scleroza multipla. In unele variante de realizare, administrarea
unui anticorp anti-TREM2 poate induce una sau mai multe activitati ale TREM2 la un individ avand
scleroza multipld (de exemplu, fosforilarea DAP12, activarea PI3K, exprimarea crescutd a unuia sau mai
multor mediatori antiinflamatori, si exprimarea redusa a unuia sau mai multor mediatori proinflamatori).
Cancer

Inca, alte aspecte ale prezentei dezviluiri furnizeazi metode pentru prevenirea, reducerea
riscului sau tratarea unui individ care suferd de cancer, care cuprinde administrarea la individ a unei
cantitdti eficiente terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 izolat, din prezenta dezvaluire. Oricare dintre
anticorpii izolati din prezenta dezviluire pot fi utilizati in aceste metode.

Asa cum a fost descris mai sus, se stie cd micromediul tumoral contine un infiltrat imun
eterogen, care include limfocite T, macrofage si celule ale liniei mieloid/granulocitard. in special,
prezenta macrofagelor M2 In tumori este asociatd cu un prognostic prost. Terapiile care reduc numarul
acestor celule din tumoare, cum ar fi agentii de blocare a CSF-1R, prezinta efecte benefice in modelele
preclinice si studiile clinice ale stadiului incipient. S-a demonstrat ca TREM2 este sinergetic cu CSF-1
pentru a promova supravietuirea macrofagelor in vitro, si cd acest efect este deosebit de proeminent in
macrofagele de tip M2, in comparatie cu alte tipuri de celule fagocitare. Un studiu preclinic seminal a
aratat, de asemenea, sinergii intre medicamentele care tintesc macrofagele asociate tumorilor (de exemplu,
anticorpi care blocheazd CSF-1/CSF-1R) si anticorpii care blocheazd punctele de control care tintesc
celulele T, indicand faptul cd manipularea ambelor tipuri de celule prezintad eficacitate in modelele
tumorale in care terapiile individuale au o eficienta slaba (Zhu Y; Cancer Res. 15 sep 2014; 74(18):5057-
69). Prin urmare, fara a dori sa fim legati de teorie, se crede ca blocarea semnalizarii TREM2 1in
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macrofagele asociate tumorii poate inhiba suprimarea raspunsului imun in micromediul tumoral,
rezultdnd un raspuns imunitar antitumoral terapeutic.

Datorita sinergiilor dintre TREM2 si CSF-1 si dintre tintirea macrofagelor asociate tumorilor si
tintirea celulelor T, in unele variante de realizare, metodele pentru prevenirea, reducerea riscului sau
tratarea unui individ care suferd de cancer includ in plus administrarea la individ a cel putin unui anticorp
care se leaga specific la o moleculd de punct de control inhibitor. Exemple de anticorpi care se leaga
specific la o moleculd de punct de control inhibitor includ, fara limitare, un anticorp anti-PD-L1, un
anticorp anti-CTLA-4, un anticorp anti-PD-L2, un anticorp anti-PD-1, un anticorp anti-B7-H3, un
anticorp anti-B7-H4, si un anticorp anti-HVEM, un anticorp anti-BTLA, un anticorp anti- GAL9, un
anticorp anti-TIM3, un anticorp anti-A2AR, un anticorp anti-LAG-3, un anticorp anti-fosfatidilserina, si
oricare combinatie a acestora. in unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp care se
leaga specific la 0 moleculd de punct de control inhibitor se administreaza in combinatie cu un anticorp
anti-TREM2 din prezenta dezvéluire.

In unele variante de realizare, un cancer care trebuie prevenit sau tratat prin metodele din
prezenta dezvaluire include, dar nu se limiteaza la, cancerul cu celule scuamoase (de exemplu, cancer
epitelial cu celule scuamoase), cancer pulmonar, inclusiv cancer pulmonar cu celule mici, cancer
pulmonar cu celule non-mici, adenocarcinom pulmonar si carcinom scuamos de plaman, cancer de
peritoneu, cancer hepatocelular, cancer gastric sau de stomac, inclusiv cancer gastrointestinal si cancer
gastrointestinal stromal, cancer pancreatic, glioblastom, cancer de col uterin, cancer ovarian, cancer de
ficat, cancer de vezicd urinara, cancer de tract urinar, hepatom, cancer de san, cancer de colon, cancer
rectal, cancer colorectal, carcinom endometrial sau uterin, carcinom al glandei salivare, cancer de rinichi
sau renal, cancer de prostatd, cancer de vulva, cancer tiroidian, carcinom hepatic, carcinom anal,
carcinom penian, melanom, melanom cu raspandire superficiald, melanom lentigo maligna, melanoame
lentiginoase acrale, melanoame nodulare, mielom multiplu si limfom cu celule B; leucemie limfocitara
cronicd (CLL); leucemie limfoblastica acutd (ALL); leucemie cu celule paroase; leucemie mieloblastica
cronicd; si tulburare limfoproliferativa post-transplant (PTLD), precum si proliferarea vasculara anormala
asociata cu fakomatoze, edem (cum ar fi cel asociat cu tumorile cerebrale), sindromul Meigs, cancer de
creier, precum si de cap si gat si metastazele asociate. In unele variante de realizare, cancerul este cancer
colorectal. In unele variante de realizare, cancerul este selectat dintre cancer pulmonar cu celule non-mici,
glioblastom, neuroblastom, carcinom cu celule renale, cancer de vezica urinara, cancer ovarian, melanom,
carcinom de san, cancer gastric si carcinom hepatocelular. in unele variante de realizare, cancerul este
carcinom de san triplu negativ. in unele variante de realizare, cancerul poate fi un cancer in stadiu
incipient sau un cancer in stadiu avansat. in unele variante de realizare, cancerul poate fi o tumoare
primara. in unele variante de realizare, cancerul poate fi o tumoare metastatica la un al doilea situs derivat
de la oricare dintre tipurile de cancere de mai sus.

in unele variante de realizare, anticorpii anti-TREM2 din prezenta dezviluire se pot utiliza
pentru prevenirea, reducerea riscului, sau tratarea cancerului, incluzand, fara limitare, cancer de vezica
urinard cancer de sin, cancer de colon si rectal, cancer endometrial, cancer de rinichi, cancer al celulei
renale, cancer al pelvisului renal, leucemie, cancer pulmonar, melanom, limfom non-Hodgkin, cancer
pancreatic, cancer de prostata, cancer ovarian, fibrosarcom, si cancer tiroidian.

in unele variante de realizare, prezenta dezviluire furnizeaza metode de prevenire, reducere a
riscului, sau tratare a unui individual avand cancer, prin administrarea la individ a unei cantitati eficiente
terapeutic dintr-un anticorp anti-TREM2 din prezenta dezvaluire.

in unele variante de realizare, metoda include in plus administrarea la individ a cel putin unui
anticorp care se leaga specific la o moleculd de punct de control inhibitor si/sau o alta terapie anti-cancer
standard sau experimentald. In unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp care se leaga
specific la o moleculd de punct de control inhibitor se administreaza in combinatie cu anticorpul izolat. In
unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp care se leaga specific la o moleculd de punct
de control inhibitor este selectat dintre un anticorp anti-PD-L1, un anticorp anti-CTLA-4, un anticorp
anti-PD-L2, un anticorp anti-PD-1, un anticorp anti-B7-H3, un anticorp anti-B7-H4, si anticorp anti-
HVEM, un anticorp atenuant anti-limfocite B si T (BTLA), un anticorp inhibitor al receptorului anti-
Killer (KIR), un anticorp anti-GAL9, un anticorp anti-TIM3, un anticorp anti-A2AR, un anticorp anti-
LAG-3, un anticorp anti-fosfatidilserina, un anticorp anti-CD27, si oricare combinatie a acestora. In unele
variante de realizare, terapia anti-canceroasa standard sau experimentald reprezintad una sau mai multe
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terapii selectate dintre radioterapie, chimioterapie citotoxicd, terapie tintitd, imatinib (Gleevec®),
trastuzumab (Herceptin®), transfer de celule adoptive (ACT), transfer de celule T ale receptorului de
antigen himeric (CAR-T), terapie cu vaccin, terapie hormonald, bevacizumab (Avastin®), Ofatumumab
(Arzerra®), Rituximab (Rituxan®, MabThera®, Zytux®), crioterapie, ablatie, ablatie cu radiofrecventd si
terapie cu citokine.

In unele variante de realizare, metoda include in plus administrarea la individ a cel putin unui
anticorp care se leaga specific la o citokina inhibitoare. in unele variante de realizare, respectivul cel putin
un anticorp care se leaga specific la o citokina inhibitoare se administreaza in combinatie cu anticorpul
izolat. In unele variante de realizare, respectivul cel putin un anticorp care se leaga specific la o citokina
inhibitoare este selectat dintre un anticorp anti-CCL2, un anticorp anti-CSF-1, un anticorp anti-I1L-2, si
oricare combinatie a acestora.

In unele variante de realizare, metoda include in plus administrarea la individ a cel putin unui
anticorp agonistic care se leagd specific la o proteini stimulatoare de punct de control. In unele variante
de realizare, respectivul cel putin un anticorp agonistic care se leaga specific la o proteina stimulatoare de
punct de control se administreaza in combinatie cu anticorpul izolat. In unele variante de realizare,
respectivul cel putin un anticorp agonistic care se leagd specific la o proteina stimulatoare de punct de
control este selectat dintre un anticorp agonist anti-CD40, un anticorp agonist anti-OX40, un anticorp
agonist anti-ICOS, un anticorp agonist anti-CD28, un anticorp agonist anti-CD137/4-1BB, un anticorp
agonist anti-CD27, un anticorp GITR de proteina inruditd cu TNFR indus de agonist anti-glucocorticoid,
si oricare combinatie a acestora.

in unele variante de realizare, metoda include in plus administrarea la individ cel putin unei
citokine stimulatoare. In unele variante de realizare, respectiva cel putin o citokini stimulatoare se
administreaza in combinatie cu anticorpul izolat. in unele variante de realizare, respectiva cel putin o
citokina stimulatoare este selectatd dintre TNF-a, IL-10, IL-1pB, IL-10, IL-6, IL-8, CRP, membrii TGF-
beta ai familiilor de proteine chemokine, membri ai familiei de IL-20, I1L-33, LIF, IFN-gamma, OSM,
CNTF, TGF-beta, IL-11, IL-12, IL-17, IL-8, CRP, IFN-qa, IFN-, IL-2, IL-18, IL-23, CXCL10, CCL4,
MCP-1, VEGF, GM-CSF, G-CSF, si oricare combinatie a acestora.
Kituri/Articole de fabricatie

Prezenta dezvaluire furnizeaza, de asemenea, kituri care contin un anticorp izolat conform
prezentei dezvaluiri (de exemplu, un anticorp anti-TREM2 descris aici), sau un fragment functional al
acestora. Kiturile din prezenta dezvaluire pot include unul sau mai multe recipiente care cuprind un
anticorp purificat conform prezentei dezviluiri. In unele variante de realizare, kiturile includ in plus
instructiuni de utilizare in conformitate cu metodele acestei dezviluiri. In unele variante de realizare,
aceste instructiuni cuprind o descriere a administrarii anticorpului izolat din prezenta dezviluire (de
exemplu, un anticorp anti-TREM2 descris aici) pentru a preveni, reduce riscul sau trata un individ care
are o boald, tulburare sau leziune selectatd dintre dementd, dementa frontotemporald, boala Alzheimer,
boala Nasu-Hakola, scleroza multipla, si cancer, conform cu oricare metoda din aceastd dezvaluire.

in unele variante de realizare, instructiunile cuprind o descriere a modului de detectare a
TREM2, de exemplu la un individ, intr-o proba de tesut sau intr-0 celula. Kitul poate cuprinde in plus o
descriere a selectarii unui individ adecvat pentru tratament pe baza identificarii daca acel individ are boala
si stadiul bolii.

In unele variante de realizare, Kiturile pot include in plus un alt anticorp conform prezentei
dezvaluiri (de exemplu, cel putin un anticorp care se leaga specific la 0 moleculd inhibitoare a punctului
de control, cel putin un anticorp care se leagd specific la o citokina inhibitoare, si/sau cel putin un
anticorp agonistic care se leagd specific la o proteind stimulatoare de punct de control) si/sau cel putin o
citokina stimulatoare. In unele variante de realizare, kiturile pot include in plus instructiuni pentru
utilizarea anticorpului si/sau a citokinei stimulatoare in combinatie cu un anticorp izolat conform
prezentei dezvaluiri (de exemplu, un anticorp anti-TREM2 descris aici), instructiuni pentru utilizarea
anticorpului izolat din prezenta dezvaluire in combinatie cu un anticorp si/sau citokind stimulatoare sau
instructiuni pentru utilizarea unui anticorp izolat din prezenta dezvaluire si un anticorp si/sau citokina
stimulatoare, conform oricaror metode conform acestei dezvaluiri.

Instructiunile includ in general informatii cu privire la dozare, program de dozare si cale de
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administrare pentru tratamentul intentionat. Recipientele pot fi doze unitare, ambalaje vrac (de exemplu,
pachete cu mai multe doze) sau sub-doze. Instructiunile furnizate in kiturile din prezenta dezvaluire sunt,
de obicei, instructiuni scrise pe o etichetd sau prospect inserat in pachet(de exemplu, o foaie de hartie
inclusa in kit), dar instructiuni care pot fi citite de masina (de exemplu, instructiunile purtate pe un disc de
stocare magnetic sau optic) sunt de asemenea acceptabile.

Eticheta sau prospectul indica faptul ca, compozitia este utilizata pentru tratarea, de exemplu, a
unei boli din prezenta dezvaluire. Pot fi furnizate instructiuni pentru practicarea oricareia dintre metodele
descrise aici.

Kiturile din aceasta dezviluire sunt in ambalaje adecvate. Ambalajul adecvat include, dar nu se
limiteaza la, flacoane, sticle, borcane, ambalaje flexibile (de exemplu, pungi sigilate Mylar sau de plastic)
si altele asemenea. De asemenea, sunt avute in vedere ambalaje pentru utilizarea In combinatie cu un
dispozitiv specific, cum ar fi un inhalator, un dispozitiv de administrare nazala (de exemplu, un atomizor)
sau un dispozitiv de perfuzie, cum ar fi o minipompa. Un kit poate avea un port de acces steril (de
exemplu, recipientul poate fi o pungd sau un flacon de solutie intravenoasa avand un dop care poate fi
perforat cu un ac de injectie hipodermica). Recipientul poate avea, de asemenea, un port de acces steril
(de exemplu, recipientul poate fi o punga de solutie intravenoasa sau un flacon avand un dop care poate fi
perforat de un ac de injectie hipodermica). Cel putin un agent activ din compozitie este un anticorp izolat
conform prezentei dezviluiri (de exemplu, un anticorp anti-TREM2 descris aici). Recipientul mai poate
cuprinde un al doilea agent activ farmaceutic

Kiturile pot furniza optional componente suplimentare, cum ar fi tampoane si informatii
interpretative. in mod normal, kitul cuprinde un container si o etichetd sau prospect(e) pe sau asociate cu
recipientul.

Utilizari pentru diagnosticare

Anticorpii izolati din prezenta dezviluire (de exemplu, un anticorp anti-TREM2 descris aici) au,
de asemenea, utilitate de diagnostic Prin urmare, aceastd dezviluire furnizeazid metode de utilizare a
anticorpilor din aceastd dezvaluire, sau a unor fragmente functionale ale acestora, in scopuri de
diagnostic, cum ar fi detectarea TREM?2 la un individ sau in probe de tesut derivate de la un individ.

in unele variante de realizare, individul este un om. In unele variante de realizare, individul este
un pacient uman care suferd de sau prezinta risc de a dezvolta cancer. In unele variante de realizare,
metodele de diagnosticare implica detectarea TREM?2 intr-o proba biologica, cum ar fi o proba de biopsie,
un tesut sau o celuld. Un anticorp izolat din prezenta dezviluire (de exemplu, un anticorp anti-TREM2
descris aici) este contactat cu proba biologica si este detectat anticorpul legat de antigen. De exemplu, o
proba de tumoare (de exemplu, un specimen de biopsie) poate fi colorat cu un anticorp anti-TREM2
descris aici pentru a se detecta si/sau cuantifica macrofagele asociate tumorii (de exemplu, macrofage tip
M2). Metoda de detectare poate implica cuantificarea anticorpului legat de antigen. Detectarea
anticorpilor in probele biologice poate avea loc cu orice metoda cunoscutd in domeniu, incluzand
microscopia cu imunofluorescentd, imunocitochimia, imunohistochimia, ELISA, analiza FACS,
imunoprecipitarea sau tomografia cu emisie de micropozitroni. In anumite variante de realizare,
anticorpul este etichetat radioactiv, de exemplu cu ®F si si detectat ulterior utilizind analiza prin
tomografie cu emisie de micropozitroni. Legarea anticorpilor poate fi, de asemenea, cuantificata la un
pacient prin tehnici neinvazive, cum ar fi tomografia cu emisie de pozitroni (PET), tomografia
computerizata cu raze X, tomografia computerizatd cu emisie a unui singur foton (SPECT), tomografia
computerizatd (CT) si tomografia axiald computerizata (CAT).

in alte variante de realizare, un anticorp izolat din prezenta dezviluire (de exemplu, un anticorp
anti-TREM2 descris aici) se poate utiliza pentru a se detecta si/sau cuantifica, de exemplu, microglia intr-
un specimen de creier prelevat dintr-un model de boald preclinica (de exemplu, un model de boald non-
uman). Ca atare, un anticorp izolat din prezenta dezviluire (de exemplu, un anticorp anti-TREM2 descris
aici) poate fi util in evaluarea raspunsului terapeutic dupa tratamentul intr-un model pentru o boala sau o
leziune a sistemului nervos, cum ar fi dementa, dementa frontotemporald, boala Alzheimer, boala Nasu-
Hakola sau scleroza multipld, in comparatie cu un martor.
Anticorpi cu regiuni constante modificate
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Alte aspecte ale prezentei dezvaluiri se referd la anticorpi care au regiuni constante modificate
(adicd regiuni Fc). In unele variante de realizare regiunile Fc modificate includ doui sau mai multe
substitutii de aminoacizi care cresc gruparea anticorpilor fard a activa complementul in comparatie cu un
anticorp corespunzdtor avand o regiune Fc care nu include cele doud sau mai multe substitutii de
aminoacizi. In consecinti, in unele variante de realizare, anticorpul este un anticorp care cuprinde o
regiune Fc, unde anticorpul cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitia E430G si una sau mai
multe substitutii de aminoacizi in regiunea Fc la pozitia unui reziduu selectat dintre: L234F, L235A,
L235E, S267E, K322A, L328F, A330S, P331S, si oricare combinatie a acestora, unde numerotarea
reziduurilor este conformi cu numerotarea EU sau Kabat. In unele variante de realizare, regiunea Fc
cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, L234A, L235A, si P331S, unde numerotarea
pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde
o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G si P331S, unde numerotarea pozitiei reziduului este
conformi cu numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui
aminoacid in pozitille E430G si K322A, unde numerotarea pozitiei reziduului este conformd cu
numerotarea EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in
pozitiile E430G, A330S, si P331S, unde numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea
EU. In unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G,
K322A, A3308S, si P331S, unde numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. in
unele variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G,
K322A, si A330S, unde numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU. In unele
variante de realizare, regiunea Fc cuprinde o substitutic a unui aminoacid 1n pozitiile E430G, K322A, si
P3318, unde numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU.

In unele variante de realizare, regiunea Fc creste gruparea fird a activa complementul in
comparatie cu un anticorp corespunzitor care cuprinde o regiune Fc care nu cuprinde substitutiile de
aminoacizi. in unele variante de realizare, induce una sau mai multe activitati ale unei tinte legate specific
de anticorp. In unele variante de realizare, anticorpul se leaga la TREM2.

Prezenta dezviluire va fi inteleasd mai pe deplin cu referire la exemplele urmatoare. Ele nu ar
trebui, totusi, interpretate ca limitand scopul prezentei dezvaluiri.

EXEMPLE

Exemplul 1: Anticorpii AL2p umanizati retin afinitatea si functia

Anticorpul de soarece anti-TREM2 AL2p este cunoscut de asemenea ca 9F5 si 9F5a in WO
2017/062672 (PCT/US2016/055828).
Metode

Versiuni umanizate ale anticorpului AL2p anti-TREM2 de soarece au fost generate prin
combinarea a 21 de versiuni de 1gG1l umane ale VH cu 6 versiuni de IgG1l umane ale VK, fiecare
continand de la 0 la 11 mutatii de reziduuri cadru. Aceste variante au fost testate de ForteBio in ceea ce
priveste afinitatea fata de antigenul TREM2 si 94 de variante au fost alese pentru continuarea analizei in
vitro.

Afinitatea anticorpilor TREM2 a fost determinata prin masurarea Kp al acestora, precum si a on-
si off- rate-lor prin ForteBio OctetRed asa cum a fost descris anterior de Estep si colab., Mabs 2013:
5(2):270-278. Pe scurt, 1gG-urile au fost incarcate on-line pe senzori AHQ. Senzorii au fost echilibrati
off-line in tampon de testare timp de 30 de minute si apoi monitorizati on-line timp de 60 de secunde
pentru stabilirea liniei de baza. Pentru masurarea aviditatii de legare, senzorii cu IgG-urile incarcate au
fost expusi la 100 nM de antigen (fuziune Fc TREM2 uman folosind intregul ECD TREM?2; doar un brat
al Fc a fost fuzionat la TREM2) timp de 3 minute, apoi au fost transferati in tamponul de testare timp de 3
minute pentru masurare off-rate. Masuratorile de legare monovalentd au fost obtinute prin incarcarea
antigenilor umani de fuziune TREM2 Fc la senzorul AHQ si urmata de expunerea la ~100 nM anticorp
TREM2 Fab. Datele cinetice au fost potrivite folosind un model de legare 1:1 in software-ul de analiza a
datelor furnizat de ForteBio. Testul a fost efectuat la temperatura camerei (25°C).

Pentru a examina legarea celulara a anticorpilor anti-TREM2, celule recombinate umane
BW5147.G.1.4 care exprimd TREM2 (ATCC® TIB48™) au fost stabilite prin exprimarea stabild fie a
TREM2 de soarece, fie a TREM2 uman impreuna cu Dapl2 folosind o infectie virala. Celulele au fost
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recoltate prin razuire, spilate in PBS, numdrate si placate pe plici de fund U cu 96 de godeuri
1x10° celule/godeu. Plicile au fost rotite la 1.400 rpm timp de 3 minute si anticorpi primari anti-TREM2
sau martor au fost addugati in tampon FACS (PBS + 2% FBS) si incubati pe gheatd timp de o ora.
Celulele au fost apoi centrifugate ca inainte si spalate de trei ori cu tampon FACS. Celulele au fost apoi
incubate cu anticorp secundar conjugat anti-uman PE (BD Biosciences) in tampon FACS timp de 30 de
minute pe gheata. Celulele au fost din nou spalate de trei ori cu tampon FACS si analizate pe un BD
FACS Canto. Legarea a fost masurata prin intensitatea medie a fluorescentei in canalul APC.

Capacitatea anticorpilor anti-TREM2 cu lungime completa legati de placi de a activa genele
umane dependente de TREM2 a fost evaluata utilizdnd o gend reporter a luciferazei sub controlul unui
promotor de NFAT (factor nuclear al celulelor T activate). Linia de celule BW5 147.G. 1.4, derivata din
limfocite T de limfom de timus de soarece, a fost infectat cu o proteind de fuziune TREM2 uman/DAP12
si cu virusul NFAT-Luciferaza Cignal Lenti (Qiagen). Pentru a testa anticorpii in solutie, acestia au fost
addugati pe placile de cultura impreuna cu celulele si incubati timp de 4 pana la 6 ore la 37°C. Activitatea
luciferazei a fost masurata prin adaugarea reactivului OneGlo (Promega) la fiecare godeu si incubarea
timp de 3 minute la temperatura camerei pe un dispozitiv de scuturare a placilor. Semnalul luciferazei a
fost masurat folosind un cititor de placi BioTek.

Rezultate

Versiunile umanizate ale anticorpului AL2p anti-TREM2 au fost generate prin combinarea a 21
de versiuni de IgG1 umane ale VH cu 6 versiuni de IgG1 umane ale VK, continand fiecare de la 0 la 11
mutatii de reziduuri de cadru. Secventele regiunii variabile ale lantului greu si lantului usor ale 26 de
anticorpi anti-TREM2 umanizati sunt descrise in Tabelele 6 si 7.

Clonele au fost testate in ceea ce priveste afinitatea fatd de TREM2 uman prin ForteBio Octet
Red (Tablul 1). Majoritatea variantelor AL2p umanizate au retinut o afinitate similard cu anticorpul
parental himeric AL2p de soarece uman (care are o regiune variabild a anticorpului de soarece si o
regiune Fc umana). In plus, variantele umanizate si-au pastrat capacitatea de a se lega la TREM2 uman
exprimat pe celulele BW, unele chiar prezentdnd o afinitate imbunatatitd fatd de anticorpul parental
(Tabelul 1). Mai mult, variantele umanizate si-au pastrat capacitatea de a induce semnalizarea TREM2
intr-un test de semnalizare NFAT :luciferaza heterolog (Tabelul 1). Doua variante (AL2p-h50 si AL2p-
h77) au fost alese pentru a trece la maturarea afinitatii, deoarece ambele au retinut afinitatea si functia
anticorpului parental, continand in acelasi timp putine modificari fatd de linia germinativi umana,
indicand o imunogenitate scazuta.
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Tabelul 1: Caracterizarea versiunilor umanizate ale anticorpului anti-TREM2 AL2p

Kp Fab Legare celulara Activarea luciferazei
Anticorp |TREM2-Fe¢ (M) uman | TREM2/DAP12 uman solubile la 10pg/ml
Monovalent BWZ (FOB) Multiplicat fati de martor

ALZp 1.02E-07 79 3.53
AL2p-hl19 1.93E-07 87 497
AL2p-h2l 1.37E-07 76 .28
ALZp-h22 3. 25E-07 G .00
AL2p-h23 3.34E-07 76 5.3%
AL2p-h24 1.15E-06 69 4.36
AL2p-h25 1.53E-07 90 7.45
AL2p-hl6 9.53E-08 78 7.25
AL2p-h27 1.20E-07 78 7.23
AL2p-h28 N.B. 79 5.59
AL2p-h29 N.B. 82 5.80
AL2p-h30 1.81E-07 88 .01
AL2p-h3l 1.16E-07 3 504
AL2p-h3i2 1 44E-07 81 5.60
AL2p-h33 2. 25E-07 74 6.21
AL2p-h34 1.42E-07 54 6,92
AL2p-h35 1.27E-07 69 6581
AL2p-h36 N.B. 85 4.13
AL2p-hd2 1 41E-07 L) 9,29
AL2p-h43 1.34E-07 91 8.63
AL2p-h44 1.80E-07 80 7.29
AL2p-h47 1.61E-07 93 9.28
AL2p-h50 1. B0E-07 ] 306
AL2p-h39 1. 20E-07 69 7.06
AL2p-h76 8 30E-08 86 6.52
AL2p-h77 9.39E-08 83 7.14
AL2p-h90 6.12E-08 126 433

In Tabelul 1, "N.B." se referd la nicio legiturd; iar "FOB" se refera la multiplicare fatd de
fundal.
Exemplul 2: Anticorpii AL2p maturati ca afinitate prezinta o afinitate mult imbunat:tita.

Metode

S-a efectuat maturarea afinitatii variantelor umanizate AL2p de AL2p-h50 si AL2p-h77. Pe
scurt, reziduurile cheie de aminoacizi din lantul greu sau usor au fost mutagenizate selectiv si mutantii
care au imbunatatit legarea au fost selectati prin runde suplimentare de screening. Acest procedeu
imbunatateste simultan specificitatea, reactivitatea incrucisatd a speciilor si profilurile de dezvoltare,
permitand reglarea precisa a proprietatilor critice pentru mecanismul de actiune dorit, puterea in testele
biologice si modelarea preclinica. Caracterizarile de livrare au inclus méasuratori de afinitate Forte Bio si
MSD, legarea celulelor si mai multe teste de capacitate de dezvoltare. Dupa prima runda de maturare a
afinitatii, anticorpii cu afinitate crescutd au prezentat, de asemenea, reactivitate polispecifica (PSR)
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crescutd, care este utilizata pentru a determina legarea nespecifica a anticorpului. Astfel, a fost efectuata o
a doua runda de maturare a afinitatii pentru a se imbunatati afinitatea fara a creste PSR.

Afinitatea anticorpilor anti-TREM2 maturati prin afinitate a fost determinata prin mésurarea Kp
a acestora, precum si a on- si off- rate-lor prin ForteBio OctetRed asa cum a fost descris anterior de Estep
si colab., Mabs 2013: 5(2):270-278. Pe scurt, 1gG-urile au fost incadrcate on-line pe senzorii AHQ.
Senzorii au fost echilibrati off-line in tampon de testare timp de 30 de minute si apoi monitorizati on-line
timp de 60 de secunde pentru stabilirea liniei de baza. Pentru masurarea avidititii de legare, senzorii cu
19G-uri incércate au fost expusi la 100 nM de antigen (fuziune Fc TREM2 de maimuta cynomolgus sau
uman folosind intregul ECD TREM2; doar un brat Fc a fost fuzionat la TREM2) timp de 3 minute, dupa
care au fost transferati in tampon de testare pentru 3 minute pentru masurarea off-rate. Masuratorile de
legare monovalentd au fost obtinute prin incarcarea antigenilor umani de fuziune Fc TREM2 la senzorul
AHQ si urmatd de expunerea la ~ 100 nM de anticorp TREM2 Fab. Datele cinetice au fost potrivite
folosind un model de legare 1:1 in software-ul de analiza a datelor furnizat de ForteBio. Testul a fost
efectuat la temperatura camerei (25°C).

Pentru a examina legarea celulard a anticorpilor anti-TREM2 maturati ca afinitate, s-au utilizat
atat celule dendritice umane primare derivate de la monocite, cat si celule recombinante umane care
exprimd TREM2. Pentru acesta din urma, au fost stabilite celule, BW5147.G.1.4 (ATCC® TIB48™) si
HEK293T care exprima stabil TREM2 uman impreuna cu Dap12 folosind infectia virald. Pentru celulele
dendritice primare derivate din monocite umane, monocitele umane au fost izolate din sdnge integral
utilizdnd un cocktail de imbogdtire cu monocite umane RosetteSep (tehnologii Stemcell) si centrifugare
Ficoll conform protocoalelor producatorului. Dupa lizarea celulelor rosii din singe cu tampon de lizare
ACK, monocitele au fost resuspendate in mediu complet (RPMI, 10% FBS, Pen/Strep, L-glutamina,
HEPES, aminoacid neesential, piruvat de sodiu) cu 100 ng/ml GM-CSF uman (hu-GMCSF) si IL-4 uman
(hu-IL-4) pentru a diferentia celulele dendritice timp de 6 zile.

Celulele au fost recoltate prin tripsinizare (Hek293T) sau razuire (BW si celule dendritice),
spilate in PBS, numdrate si placate pe plici cu fund U cu 96 de godeuri la 1x10° celule/godeu. Plicile au
fost rotite la 1.400 rpm timp de 3 minute si anticorpii primari TREM2 sau martor au fost addugati in
tampon FACS (PBS + 2% FBS) si incubati pe gheata timp de o ord. Celulele au fost apoi centrifugate ca
mai inainte si spilate de trei ori cu tampon FACS. Celulele au fost apoi incubate cu anticorp secundar
conjugat anti-uman PE (BD Biosciences) in tampon FACS timp de 30 de minute pe gheatd. Celulele au
fost spalate din nou de trei ori cu tampon FACS si analizate pe un BD FACS Canto sau un citometru de
flux Intellicyt. Legarea a fost masurata ca intensitate medie a fluorescentei in canalul APC.

Rezultate

Au fost efectuate doud runde de maturare a afinitatii pe variantele AL2p, AL2p-h50 si AL2p-
h77. In total, 57 de clone maturate ca afinitate au fost selectate din linia AL2p-h50 si 4 clone din linia
AL2p-h77. Secventele HVR ale regiunii variabile ale lantului greu ale anticorpilor sunt descrise in
Tabelele 2A la 2C. Secventele HVR ale regiunii variabile a lantului usor ale anticorpilor sunt descrise in
Tabelele 3A la 3C. Regiunile cadru ale lantului greu ale anticorpilor sunt descrise in Tabelele 4A la
4D. Regiunile cadru ale lantului usor ale anticorpilor sunt descrise in Tabelele 5A la 5D. Secventele
regiunii variabile ale lantului greu ale anticorpilor sunt descrise in Tabelul 6A. Secventele de lant greu
ale variantelor AL2p ale anticorpilor sunt descrise in Tabelul 6B. Secventele regiunii variabile ale
lantului usor ale anticorpilor sunt descrise in Tabelul 7A. Secventele de lant usor ale variantelor AL2p ale
anticorpilor sunt descrise in Tabelul 7B.

Tabelul 2A: Secvente HVR H1 ale lantului greu ale anticorpilor anti-TREM2

Ab HVR H1 SECV ID
NR:

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-33,|YAFSSSWMN  [124
AL2p-h77, si AL2p-36

AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-37, AL2p-58, AL2p-60, AL2p-|YAFSSQWMN 132
61, si AL2p-62

AL2p-10, AL2p-11, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, si AL2p-|YAFSSDWMN 136
49

AL2p-7 si AL2p-8 YAFSLSWMN 157
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Ab HVR H1 SECV ID
NR:
AL2p-9 YAFSRSWMN 158
AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-[YAFSSHWMN 159
18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24,
AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-
40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-50, AL2p-51,
AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, si AL2p-
59
AL2p-32 YAFSSEWMN 160
AL2p-35 YAFWSSWMN 161
Formula | YAFX:X2X3WMN 121
X este S sau W
Xzeste S, L, sauR
Xz este S, D, H, Q,
sau E
Tabelul 2B: Secvente HVR H2 ale lantului greu a anticorpilor anti-TREM?2
Ab HVR H2 SECV 1D
NR:
AL2p-h50, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-[RIYPGDGDTNYAQKFQG [125
14, AL2p-15, AL2p-29, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, si
AL2p-35
AL2p-31 si AL2p-60 RIYPGGGDTNYARKFQG (133
AL2p-37 si AL2p-58 RIYPGGGDTNYAGKFQG [135
AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49 RIYPGEGDTNYARKFHG 137
AL2p-45, AL2p-46, si AL2p-61 RIYPGEGDTNYARKFQG 141
AL2p-62 RIYPGEGDTNYAGKFQG 143
AL2p-2 si AL2p-24 RIYPGGGDTNYAQKFQG  |162
AL2p-3 RIYPGEGDTNYAQKFQG |163
AL2p-4 si AL2p-27 RIYPGQGDTNYAQKFQG |164
AL2p-7 si AL2p-16 RIYPGDGDTNYAQKFRG  |165
AL2p-8, AL2p-11, AL2p-19, AL2p-20, si AL2p-36 RIYPGDGDTNYARKFQG  |166
AL2p-12 RIYPGDGDTNYAHKFQG  |167
AL2p-13 RIYPGDGDTNYAQKFKG |168
AL2p-17 RIYPGDGDTNYAQKRQG 169
AL2p-18 RIYPGDGDTNYAQKWQG |170
AL2p-21 si AL2p-30 RIYPGDGDTNYAWKFQG 171
AL2p-22 RIYPGDGDTNYAYKFQG 172
AL2p-23 RIYPGDGOTNYAQKROG 173
AL2p-25, AL2p-38, AL2p-39, si AL2p-40 RIYPGGGDTNYAQKFRG  |174
AL2p-26 RIYPGGGDTNYAQKRQG [175
AL2p-28 RIYPGVGDTNYAQKFQG [176
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Ab HVR H2 SECV 1ID
NR:
AL2p-41 si AL2p-42 RIYPGEGDTNYAQKFRG 177
AL2p-43 si AL2p-44 RIYPGGGDTNYARKFRG 178
AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-|RIYPGEGDTNYAQKFHG 179
55, AL2p-56, si AL2p-57
AL2p-59 RIYPGEGQTNYAQKRQG 180
Formula Il RIYPGX:GXoTNYAX3KX, X5 (122
G
Xieste D, G, E, Q,sauV
Xz este D sau Q
XzesteQ, R, H, W, Y,sauG
Xseste F, R, sau W
Xseste Q, R, K, sauH
Tabelul 2C: Secvente HVR H3 ale lantului greu a anticorpilor anti-TREM2
Ab HVR H3 SECV
ID NR:
AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-|[ARLLRNQPGESYAMDY |[126
7, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15,
AL2p-17, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23,
AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29,
AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-37,
AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-58, AL2p-59,
AL2p-60, AL2p-61, si AL2p-62
AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-54,|[ARLLRNKPGESYAMDY |138
AL2p-55, AL2p-56, si AL2p-57
AL2p-8 si AL2p-18 ARLLRNQPGS SYAMDY |181
AL2p-9, AL2p-16, AL2p-36, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40,|[ARLLRNQPGASYAMDY |182
AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, si AL2p-44
AL2p-35 ARLLRNQPGESYAHDY |183
Formula I11 ARLLRNX:;PGX,SYAX3D (123
Y
Xy este Q sau K
XzesteE, S, sau A
X3z este M sau H
Tabelul 3A: Secvente HVR L1 ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM2
Ab HVRL1 SECV ID
NR:
AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-10, AL2p-12,|RSSQSLVHSNGYTYLH 130
AL2p-31, AL2p-32, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, si
AL2p-37
AL2p-45, AL2p-47, AL2p-50, AL2p-52, AL2p-55, si AL2p-|RTSQSLVHSNAYTYLH 139
56
AL2p-61 si AL2p-62 RSSQSLVHSNQYTYLH 142
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Ab HVRL1 SECV 1D
NR:
AL2p-5, AL2p-58, si AL2p-60 RSSQSLVHSNRYTYLH 144
AL2p-6 RSSQSLVHSNWYTYLH (184
AL2p-7, AL2p-8, AL2p-13, si AL2p-26 RSSQSLIHSNGYTYLH 185
AL2p-9, AL2p-16, AL2p-18, AL2p-20, AL2p-23, AL2p-25,|RTSQSLVHSNGYTYLH 186
AL2p-28, si AL2p-33
AL2p-11, AL2p-14, AL2p-17, AL2p-19, AL2p-22, AL2p-24,|RSSRSLVHSNGYTYLH 187
AL2p-27, si AL2p-29
AL2p-15, AL2p-21, si AL2p-30 RSSSSLVHSNGYTYLH 188
AL2p-38 si AL2p-43 RSSRSLVHSNRYTYLH 189
AL2p-39 si AL2p-41 RSSRSLVHSNQYTYLH 190
AL2p-40, AL2p-42, si AL2p-44 RTSRSLVHSNRYTYLH 191
AL2p-46, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-51, AL2p-53, AL2p-54,|RTSQSLVHSNQYTYLH 192
AL2p-57, si AL2p-59
Formula IV RX1SX2SLX3HSNX,YTYLH (127
XiesteSsau T
Xz este Q, R, sau S
Xz este Vsau l
Xseste G, R, W, Q, sau A
Tabelul 3B: Secvente HVR L2 ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM2
Ab HVRL2 SECV ID
NR:
AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-14, AL2p-24,|KVSNRFS 131
AL2p-29, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-58, si AL2p-62
AL2p-7, AL2p-8, AL2p-10, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-22, AL2p-26, AL2p-[KVSNRRS 134
31, AL2p-32, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43,
AL2p-44, AL2p-60, si AL2p-61
AL2p-9, AL2p-11, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20,|KVSNRVS 140
AL2p-23, AL2p-25, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-33, AL2p-45, AL2p-46,
AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53,
AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, si AL2p-59
AL2p-15, AL2p-21, si AL2p-30 KVSNRKS 193
Formula V KVSNRX;S X;[128
este F, R, V,
sau K

Tabelul 3C: Secvente HVR L3 ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM?2

Ab HVRL3 SECV ID
NR:
AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8,|SQSTRVP [129

AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16,|YT

AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-
24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31,
AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-38, AL2p-
39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46,
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Ab

HVRL3

SECV ID
NR:

AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-
54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, si

AL2p-62

Tabelul 4A: Secvente de cadru 1 ale lantului greu a anticorpilor anti-TREM?2

Ab VH FR1

SECV
ID NR:

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-|QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASG

5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-
10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14,
AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18,
AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22,
AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26,
AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30,
AL2p-31, AL2p-32, AL2p-38, AL2p-39,
AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43,
AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47,
AL2p-48, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-54,
AL2p-59, AL2p-60, si AL2p-61

AL2p-33, AL2p-49, AL2p-52, AL2p-53,[EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASG

AL2p-55, AL2p-56, si AL2p-57

10

AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37,|QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASG

AL2p-58, si AL2p-62

Tabelul 4B: Secvente de cadru 2 ale lantului greu a anticorpilor anti-TREM?2

Ab

VH FR2

SECV ID
NR:

AL2p-61

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-|WVRQAPGQGLEWMG
7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13,
AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19,
AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25,
AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31,
AL2p-32, AL2p-33, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41,
AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47,
AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53,
AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-59, AL2p-60, si

12

AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-58, si AL2p-62 |WVRQAPGQRLEWIG

Tabelul 4C: Secvente de cadru 3 ale lantului greu a anticorpilor anti-TREM?2

Ab

VH FR3

SECV
ID NR:

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6,
AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12,
AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-
18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23,
AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-
29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-38,
AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-
44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49,
AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-
55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-59, AL2p-60, si AL2p-61

RVTITADESTSTAYMELSSL
RSEDTAVYYC
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Ab VH FR3 SECV
ID NR:

AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-58, si|RVTITADTSASTAYMELSSL |15

AL2p-62 RSEDTAVYYC

Tabelul 4D: Secvente de cadru 4 ale lantului greu a anticorpilor anti-TREM?2

Ab VH FR4 SECV ID
NR:

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8,|WGQGTLVTYV |16

AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15,|SS

AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22,

AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29,

AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36,

AL2p-37, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43,

AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50,

AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57,

AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-61, si AL2p-62

Tabelul 5A: Secvente de cadru 1 ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM?2

Ab VL FR1 SECV
ID NR:

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5,|DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISC |17

AL2p-6, AL2p-11, AL2p-17, AL2p-19, AL2p-45,

AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50,

AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55,

AL2p-56, si AL2p-57

AL2p-7, AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-12,|GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISC |18

AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-18,

AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24,

AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29,

AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-38, AL2p-39,

AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44,

AL2p-59, AL2p-60, si AL2p-61

AL2p-33 GVVMAQTPLSLSVTPGQPASISC (19

AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-58,|DVVMTQSPDSLAVSLGERATINC |20

si AL2p-62

Tabelul 5B: Secvente de cadru 2 ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM2

Ab VL FR2 SECV ID
NR:

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7,|WYLQKPGQSPQLLIY |21

AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-

14, AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20,

AL2p-21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26,

AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32,

AL2p-33, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42,

AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48,

AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54,

AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-59, AL2p-60, si AL2p-61

AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, AL2p-58, si AL2p-62 |[WYQQKPGQSPKLLIY |22

Tabelul 5C: Secvente de cadru 3 ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM2

Ab VL FR3 SECV ID

NR:
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Ab VL FR3 SECV ID
NR:
AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7,|{GVPDRFSGSGSGT |23
AL2p-8, AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14,|DFTLKISRVEAED
AL2p-15, AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-|VGVYYC
21, AL2p-22, AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27,
AL2p-28, AL2p-29, AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-
38, AL2p-39, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44,
AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47, AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-
51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54, AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57,
AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, si AL2p-61
AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, si AL2p-62 GVPDRFSGSGSGT |24
DFTLTISSLQAED
VAVYYC
Tabelul 5D: Secvente de cadru 4 ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM2
Ab VL FR4 SECV ID
NR:
AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3, AL2p-4, AL2p-5, AL2p-6, AL2p-7, AL2p-8,|FGQGTKLEIK |25
AL2p-9, AL2p-10, AL2p-11, AL2p-12, AL2p-13, AL2p-14, AL2p-15,
AL2p-16, AL2p-17, AL2p-18, AL2p-19, AL2p-20, AL2p-21, AL2p-22,
AL2p-23, AL2p-24, AL2p-25, AL2p-26, AL2p-27, AL2p-28, AL2p-29,
AL2p-30, AL2p-31, AL2p-32, AL2p-33, AL2p-38, AL2p-39, AL2p-40,
AL2p-41, AL2p-42, AL2p-43, AL2p-44, AL2p-45, AL2p-46, AL2p-47,
AL2p-48, AL2p-49, AL2p-50, AL2p-51, AL2p-52, AL2p-53, AL2p-54,
AL2p-55, AL2p-56, AL2p-57, AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, si AL2p-61
AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36, AL2p-37, si AL2p-62 FGGGTKVEIK (26
Tabelul 6A: Secvente ale regiunii variabile a lantului greu a anticorpilor anti-TREM2
Ab HCVR SECV ID NR:
AL2p-h50, AL2p-5, si| QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSSWM 27
AL2p-6 NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS
AL2p-2 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSSWM 28
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYAQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS
AL2p-3 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSSWM 29
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS
AL2p-4 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSSWM 30
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGQGDTNYAQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS
AL2p-7 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSLSWM 31
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFRGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS
AL2p-8 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSLSWM 32
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYARKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGSSYAMDYWGQGTLVTVSS
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Ab

HCVR

SECV ID NR:

AL2p-9

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSRSWM
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGASYAMDYWGQGTLVTVSS

33

AL2p-10

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

34

AL2p-11

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDW

MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY ARKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

35

AL2p-12

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AHKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

36

AL2p-13

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFK
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

37

AL2p-14 si AL2p-15

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

38

AL2p-16

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAQKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGASYAMDYWGQGTLVTVSS

39

AL2p-17

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAQKRQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

40

AL2p-18

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAQKWQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGSSY AMDYWGQGTLVTVSS

41

AL2p-19 si AL2p-20

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYARKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

42

AL2p-21

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAWKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

43

AL2p-22

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAYKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

44

AL2p-23

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGQTNYAQKRQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYY CARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

45
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Ab

HCVR

SECV ID NR:

AL2p-24

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW

MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNY AQKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

46

AL2p-25

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYAQKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

47

AL2p-26

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYAQKRQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

48

AL2p-27

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW

MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGQGDTNY AQKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

49

AL2p-28

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW

MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGVGDTNY AQKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

50

AL2p-29

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSQW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

51

AL2p-30

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSQW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAWKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYY CARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

52

AL2p-31, AL2p-60, si
AL2p-h31

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSQW

MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYARKFQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

53

AL2p-32 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSEWM 54
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

AL2p-33 EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSSWM 55

NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAQKFQGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGOQGTLVTVSS

AL2p-h77, AL2p-h26, si
AL2p-h90

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY AFSSSW
MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGDGDTNY AQKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

56

AL2p-35 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFWSSW 57
MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGDGDTNY AQKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAHDYWGQGTLVTVSS

AL2p-36 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW 58

MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGDGDTNYARKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGASYAMDYWGQGTLVTVSS
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Ab

HCVR

SECV ID NR:

AL2p-37 si AL2p-58

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY AFSSQW
MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGGGDTNY AGKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYY CARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

59

AL2p-38, AL2p-39, si
AL2p-40

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNY AQKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGASYAMDYWGQGTLVTVSS

60

AL2p-41 si AL2p-42

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFRG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGASYAMDYWGQGTLVTVSS

61

AL2p-43 si AL2p-44

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYARKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGASYAMDYWGQGTLVTVSS

62

AL2p-45 si AL2p-46

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSDW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNY ARKFQG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NKPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

63

AL2p-47 si AL2p-48

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNY ARKFHG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NKPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

64

AL2p-49

EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDWM
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNY ARKFHGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
KPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

65

AL2p-50 si AL2p-51

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW

MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFH
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

66

AL2p-52 si AL2p-53

EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHWM
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFHGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

67

AL2p-54

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW

MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFH
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNKPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

68

AL2p-55, AL2p-56, si
AL2p-57

EVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHWM
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFHGR
VTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
KPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

69

AL2p-61 QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSQW 70
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYARKFQG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

AL2p-62 QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSQW 71

MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGEGDTNY AGKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS
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Ab

HCVR

SECV ID NR:

AL2p-h19 si AL2p-h35

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSSWM
NWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNY AQKFQGR
ATITADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

72

AL2p-h21

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY AFSSSW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAQKFQ
GRVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARL
LRNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

73

AL2p-h22

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW
MNWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYAQKFQG
RVTMTADTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

74

AL2p-h23

QVQLVQSGAEVKKPGASLKISCKASGYAFSSSWM

NWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYAQKFQGR

ATLTADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGALVTVSS

75

AL2p-h24

QVQLVQSGAEVVKPGASLKISCKASGYAFSSSWM
NWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYNQKFQGR
ATLTADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGALVTVSS

76

AL2p-h25

QVQLVQSGAEVKKPGASLKISCKASGYAFSSSWM
NWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYNGEFRVRA
TLTADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLRNQ
PGESYAMDYWGQGALVTVSS

77

AL2p-h27

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW
MNWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYNGEFRV
RATLTADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLR
NQPGESY AMDYWGQGTLVTVSS

78

AL2p-h28

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW
MNWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYAQKFQG
RATLTADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

79

AL2p-h29

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW
MNWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYAQKFQG
RATMTADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

80

AL2p-h30

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYAQKFQ
GRVTMTADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARL
LRNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

81

AL2p-h32

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSSWM
NWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNYNGEFRVRA
TLTADTSTTTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLRNQ
PGESYAMDYWGQGTLVTVSS

82

AL2p-h33

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSSWM
NWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNY AQKFQGR
ATLTADTSTTTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

83

AL2p-h34

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSSWM
NWVRQAPGQGLEWIGRIYPGDGDTNY AQKFQGR
ATITADTSTSTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

84
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SECV ID NR:

AL2p-h36

EVQLLESGGGLVQPGGSLRLSCAASGYAFSSSWM
NWVRQAPGKGLEWIGRIYPGDGDTNYAQKFQGR
ATISADTSKNTAYLQMNSLRAEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

85

AL2p-h42 si AL2p-h59

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW
MNWVRQAPGQRLEWMGRIYPGDGDTNYAQKFQ
GRVTITRDTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

86

AL2p-h43

QVQLVQSGAEVKKPGASLKVSCKASGYAFSSSWM
NWVRQAPGQRLEWIGRIYPGDGDTNYNGEFRVRA
TLTADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLRNQ
PGESYAMDYWGQGTLVTVSS

87

AL2p-hd4

QVQLVQSGAEVKKPGASLKVSCKASGYAFSSSWM
NWVRQAPGQRLEWIGRIYPGDGDTNYAQKFQGR
ATLTADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLRN
QPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

88

AL2p-h47

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGDGDTNYNGEFRV
RVTMTRDTSTSTVYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

89

AL2p-h76

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSSW

MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGDGDTNY AQKFQG
RATITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYFCARLLR
NQPGESY AMDYWGQGTLVTVSS

90

AL2p-59

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGQTNYAQKRQ
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGESYAMDYWGQGTLVTVSS

91

Tabelul 6B: Secvente ale lantului greu a anticorpilor anti-TREM?2

Ab

HC

SECV ID NR:

AL2p-58 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSQW

MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGGGDTNY AGKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC

NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS

VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVY TLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP

SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK

LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK

198
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AL2p-58 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYAFSSQW
MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGGGDTNYAGKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPG

199

AL2p-58 hulgG1l PSEG

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY AFSSQW
MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGGGDTNY AGKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHGALHNHYTQKSLS
LSPGK

200

AL2p-58 hulgG1 PSEG

QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGY AFSSQW
MNWVRQAPGQRLEWIGRIYPGGGDTNYAGKFQG
RVTITADTSASTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHGALHNHYTQKSLS
LSPG

201

AL2p-47 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYARKFHG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NKPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK

202
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AL2p-47 hulgG1l

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYARKFHG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NKPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPG

203

AL2p-47 hulgG1l PSEG

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYARKFHG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NKPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHGALHNHYTQKSLS
LSPGK

204

AL2p-47 hulgG1 PSEG

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSDW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYARKFHG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NKPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHGALHNHYTQKSLS
LSPG

205

AL2p-61 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSQW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYARKFQG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSL
SPGK

206
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AL2p-61 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSQW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYARKFQG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGESYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPG

207

AL2p-40 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYAQKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGASYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY'S
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK

208

AL2p-40 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYAQKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGASYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYS
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPG

209

AL2p-44 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYARKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGASYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY'S
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPGK

210
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AL2p-44 hulgG1l

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGGGDTNYARKFR
GRVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLL
RNQPGASYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPL
APSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGAL
TSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYI
CNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEL
LGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHED
PEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVV
SVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISK
AKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFY
PSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYS
KLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSL
SLSPG

211

AL2p-41 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGYAFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFRG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGASYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSL
SPGK

212

AL2p-41 hulgG1

QVQLVQSGAEVKKPGSSVKVSCKASGY AFSSHW
MNWVRQAPGQGLEWMGRIYPGEGDTNYAQKFRG
RVTITADESTSTAYMELSSLRSEDTAVYYCARLLR
NQPGASYAMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALT
SGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYIC
NVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKA
KGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYP
SDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSK
LTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHY TQKSLSL
SPG

213

Tabelul 7A: Secvente ale regiunii variabile a lantului usor a anticorpilor anti-TREM2

Ab

LCVR

SECV ID
NR:

AL2p-h50, AL2p-2, AL2p-3,
AL2p-4, AL2p-h42, AL2p-h43,
AL2p-hd4, si AL2p-h47

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK

92

AL2p-5

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNRYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSG

TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL

EIK

93
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SECV
NR:

ID

AL2p-6

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNWYT

YLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGS
GTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTK
LEIK

94

AL2p-7, AL2p-8, AL2p-13, si
AL2p-26

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLIHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL
EIK

95

AL2p-9, AL2p-16, AL2p-18,
AL2p-20, AL2p-23, AL2p-25, si
AL2p-28

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRTSQSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL

EIK

96

AL2p-10, AL2p-12, AL2p-31, si
AL2p-32

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL
EIK

97

AL2p-11, AL2p-17, si AL2p-19

DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL
EIK

98

AL2p-14, AL2p-24, si AL2p-29

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK

99

AL2p-15, AL2p-21, si AL2p-30

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSSSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRKSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK

100

AL2p-22

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL

EIK

101

AL2p-27

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK

102

AL2p-33

GVVMAQTPLSLSVTPGQPASISCRTSQSLVHSNGYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK

103

AL2p-h77, AL2p-35, AL2p-36,
AL2p-37, si AL2p-h76

DVVMTQSPDSLAVSLGERATINCRSSQSLVHSNGYT
YLHWY QQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGS
GTDFTLTISSLQAEDVAVYYCSQSTRVPYTFGGGTK
VEIK

104

AL2p-38 si AL2p-43

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSNRYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK

105

AL2p-39 si AL2p-41

GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSNQYTY
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL

EIK

106
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AL2p-40, AL2p-42, si AL2p-44 | GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRTSRSLVHSNRYTY 107
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK
AL2p-45, AL2p-47, AL2p-50,| DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRTSQSLVHSNAYTY (108
AL2p-52, AL2p-55, si AL2p-56 | LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
’ TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL
EIK
AL2p-46, AL2p-48, AL2p-49,| DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRTSQSLVHSNQYTY (109
AL2p-51, AL2p-53, AL2p-54, si| LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
AL2p-57 " | TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL
EIK
AL2p-61 GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNQYTY 110
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK
AL2p-62 DVVMTQSPDSLAVSLGERATINCRSSQSLVHSNQYT 111
YLHWY QQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGS
GTDFTLTISSLQAEDVAVYYCSQSTRVPYTFGGGTK
VEIK
AL2p-58 DVVMTQSPDSLAVSLGERATINCRSSQSLVHSNRYT 112
YLHWY QQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGS
GTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTK
LEIK
AL2p-60 GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNRYTY 113
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL
EIK
AL2p-h19 DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNGYTY 114
LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPY TFGQGTKL
EIK
AL2p-h21, AL2p-h22, AL2p- 115
h23, AL2p-h24, AL2p-h25,| DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNGY TY
AL2p-h26, AL2p-h27, AL2p-| LHWYLOKPGOSPOLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSG
h28, AL2p-h29, AL2p-h30,| TDFTLKISRVEAEDLGVYFCSQSTRVPYTFGQGTKLE
AL2p-h31, AL2p-h32, AL2p-|IK
h33, AL2p-h34, AL2p-h35,
AL2p-h36
AL2p-h59 DIVMTQSPLSLPVTPGEPASISCRSSQSLVHSNGYTYL  [116
HWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGT
DFTLKISRVEAEDVGVYY CSQSTRVPYTFGGGTKVEI
K
AL2p-h90 DVQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRSSQSLVHSNGYT 117
YLHWY QQKPGKSPKLLIYKVSNRFSGVPSRFSGSGS
GTDFTLTISSLQPEDFATYYCSQSTRVPY TFGGGTKV
EIK
AL2p-59 GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRTSQSLVHSNQYTY (118

LHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSGSG
TDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQGTKL
EIK
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Tabelul 7B: Secvente ale lantului usor a anticorpilor anti-TREM?2

Ab LC SECV ID
NR:

AL2p-58 hulgGl, si AL2p-| DVVMTQSPDSLAVSLGERATINCRSSQSLVHSNRY 214

58 hulgG1 PSEG TYLHWY QQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGS

GSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQ
GTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLL
NNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSK
DSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVY ACEVTHQGLSSP

VTKSFNRGEC
AL2p-47 hulgGl, si AL2p-] DVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRTSQSLVHSNAYT 215
47 hulgG1l PSEG YLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRVSGVPDRFSGSG

SGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQG
TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN

NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT
KSFNRGEC

AL2p-61 hulgG1l GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQSLVHSNQYT  |216
YLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSG
SGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQG
TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN

NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT
KSFNRGEC

AL2p-41 hulgG1 GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSRSLVHSNQYT  |217
YLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSG
SGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQG
TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT

KSFNRGEC
AL2p-40 hulgGl, si AL2p-| GVVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRTSRSLVHSNRYT 218
44 hulgG1 YLHWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRRSGVPDRFSGSG

SGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCSQSTRVPYTFGQG
TKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLN
NFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDS
TYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVT
KSFNRGEC

Clonele au fost testate in ceea ce priveste afinitatea folosind OctetRed si s-a observat o crestere
puternici a afinitatii monovalente (Tabelul 8). In plus, clonele au fost testate in ceea ce priveste legarea la
TREM2 de maimutd cynomolgus si toate clonele au fost capabile sa se lege monovalent (Tabelul
8). Clonele au fost testate in ceea ce priveste legarea la celulele BW umane care exprima TREM?2 si s-a

la celulele dendritice umane primare care exprimd endogen TREM2 uman (Tabelul 8).

Anticorpul parental AL2p contine doua reziduuri care sunt supuse deamidarii, un DG in VH-
CDR2 si un NG in VL-CDRL. La testarea anticorpilor variante AL2p cu afinitate maturata, au fost
produse cinci clone cu substitutii de aminoacizi la aceste pozitii: AL2p-2 (DG la GG), AL2p-3 (DG la
EG), AL2p-4 (DG la QG), AL2p-5 (NG la NR), AL2p-6 (NG la NW). S-a confirmat ca aceste variante
retin aceeasi afinitate ca si anticorpul parental AL2p-h50 (Tabelul 8). in plus, variantele AL2p-38 la
AL2p-57 au inclus deja substitutii de aminoacizi la aceste pozitii, care sunt DG la GG sau EG in VH-
CDR2 impreuna cu NG la NR sau NQ sau NA in VL-CDRI1. Aceste clone prezinta afinitate si functie
imbunatatite In comparatie cu clona parentald, sugerand cd, combinatia de substitutii de aminoacizi In
aceste pozitii nu afecteaza functia.
Tabelul 8: Rezumatul experimentelor de legare a variantelor AL2p ale anticorpilor
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Anticorp ForteBio Fab|ForteBio IgG|ForteBio  Fab|celuli care|MFI care se
Kb huTREM2-Fc |Kp huTREM2-Fc |Kb cyno leagi  huT2|leaga la
(M) monovalent |(M) avid TREM2-Fc (M)|BW Kbp (nM) |huDC-uri
monovalent
AL2p-h50 1.12E-07 1.19E-09 7.70E-06 3,7 26
AL2p-h77 1.02E-07 1.17E-09 1.84E-07 39 162
AL2p-2 6.33E-08 8.37E-10 1.40E-06 2,2
AL2p-3 1.00E-07 1.19E-09 4.58E-06 2,3
AL2p-4 1.32E-07 8.17E-10 P.F. 2,1
AL2p-5 9.92E-08 1.00E-09 4.63E-06 2,0
AL2p-6 2.59E-07 1.06E-09 1.15E-06 4,2
AL2p-7 8.38E-09 4.27E-10 8.95E-09 1,6
AL2p-8 4.01E-09 3.00E-10 3.10E-09 1,2 310
AL2p-9 6.44E-09 3.49E-10 5.63E-09 1,1 322
AL2p-10 1.85E-08 8.35E-10 2.77E-08 31
AL2p-11 9.83E-09 5.36E-10 1.02E-08 2,4
AL2p-12 5.86E-09 5.14E-10 5.25E-09 18
AL2p-13 4.80E-09 3.40E-10 4.93E-09 15
AL2p-14 4.74E-09 3.15E-10 4.66E-09 2,1
AL2p-15 8.85E-09 5.38E-10 8.76E-09 2,2 262
AL2p-16 1.83E-09 2.22E-10 1.36E-09 1,2 327
AL2p-17 4.83E-09 2.55E-10 4.62E-09 1,4
AL2p-18 3.17E-09 2.29E-10 2.73E-09 13
AL2-19 4.02E-09 3.03E-10 4.01E-09 1,4
AL2p-20 4.73E-09 3.50E-10 4.72E-09 1,2
AL2p-21 4.15E-09 3.99E-10 3.84E-09 15
AL2p-22 1.58E-09 2.19E-10 1.28E-09 15
AL2-23 4.35E-09 3.34E-10 4.16E-09 1,2
AL2-24 2.10E-09 2.33E-10 1.63E-09 1,7
AL2p-25 2.34E-09 2.20E-10 1.76E-09 1,7
AL2p-26 3.15E-09 2.01E-10 2.69E-09 11 296
AL2-27 1.99E-09 2.74E-10 1.82E-09 15
AL2-28 7.60E-09 4.17E-10 7.91E-09 2,2
AL2-29 6.38E-09 4.03E-10 6.47E-09 13
AL2p-30 6.50E-09 3.77E-10 5.66E-09 1,2
AL2p-31 4.03E-09 3.17E-10 3.44E-09 1,0 288
AL2-32 3.60E-08 1.12E-09 3.48E-08 2,8
AL2p-33 1.03E-08 8.89E-10 8.84E-10 4,5
AL2p-35 2.84E-08 1.85E-09 2.46E-08 3,6 130
AL2p-36 1.21E-08 4.95E-10 7.38E-09 1,7 240
AL2p-37 2.38E-08 7.79E-10 1.61E-08 29 194
AL2p-38 6.23E-10 3.70E-10 4,79 499
AL2-39 6.31E-10 3.46E-10 1,53 590
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Anticorp ForteBio Fab|ForteBio IgG|ForteBio  Fab|celuli care|MFI care se
Kb huTREM2-Fc |Kp huTREM2-Fc |Kb cyno leagi  huT2|leaga la
(M) monovalent |(M) avid TREM2-Fc (M)|BW Kbp (nM) |huDC-uri
monovalent
AL2p-40 6.02E-10 3.70E-10 2,27 547
AL2p-41 7.24E-10 3.52E-10 1,31 534
AL2-42 8.29E-10 3.12E-10 1,91 662
AL2-43 4.93E-10 3.60E-10 5,01 1035
AL2-44 4.10E-10 2.71E-10 4,18 1467
AL2p-45 1.78E-08 2.09E-08 1,54 318
AL2p-46 1.30E-08 1.61E-08 1,33 187
AL2-47 1.48E-08 1.63E-08 1,09 372
AL2-48 1.12E-08 1.49E-08 1,40 408
AL2-49 1.16E-08 1.41E-08 1,15 413
AL2p-50 2.39E-08 3.61E-08 1,80 235
AL2p-51 2.12E-08 2.72E-08 1,92 195
AL2-52 2.70E-08 2.80E-08 2,42 224
AL2-53 2.11E-08 3.13E-08 1,72 159
AL2p-54 1.39E-08 1.68E-08 2,30 235
AL2p-55 1.85E-08 2.26E-08 2,05 141
AL2p-56 1.87E-08 1.88E-08 2,01 155
AL2-57 1.78E-08 1.76E-08 1,83 152
AL2-59 3.85E-09 3.95E-09
AL2p-61 3.73E-06 3.84E-09
AL2p-62 2.11E-08 1.94E-08
AL2p-58 1.33E-08 1.24E-08 0,51

in Tabelul 8, experimentele pentru clonele AL2p-2 la AL2p-37 au fost efectuate separat de
experimentele care caracterizeaza AL2p-38 la AL2p-57. Legarea la celulele dendritice umane (DC-uri) a
fost efectuatd pe diferiti donori pentru aceste doud seturi de anticorpi si deoarece existd o variabilitate
mare de la donor la donor in exprimarea TREM2, valorile MFI nu pot fi comparate direct intre donori.
P.F.= potrivire slabd; MFI= intensitatea medie a fluorescentei.
Exemplul 3: Anticorpii AL2p cu afinitate maturati prezinti o functie mult imbunatatita.

Metode

Capacitatea anticorpilor anti-TREM2 cu lungime intreaga legati de placa de a activa genele
umane dependente de TREM?2 a fost evaluatd utilizdnd o gena reporter a luciferazei sub controlul unui
promotor de NFAT (factor nuclear al celulelor T activate). Linia celulara BW5147.G.1.4, derivata din
limfocitele T de limfom de timus de soarece, a fost infectatd cu o proteind de fuziune TREM2 umand
/DAP12 si cu virusul Cignal Lenti NFAT-Luciferaza (Qiagen). Pentru a testa anticorpii, anticorpii legati
la placd, anti-TREM?2 si de izotip martor au fost dizolvati in PBS, placati pe placi de culturd de tesut la o
concentratie de 10 pg/ml si incubati peste noapte la 4°C pentru a le permite anticorpilor sa se absoarba pe
placa. Dupa spalarea placilor, celulele au fost placate pe anticorpii legati la placa si incubate timp de 4
pana la 6 ore la 37°C. Pentru a testa anticorpii in solutie, acestia au fost adaugati pe placile de cultura
impreuna cu celulele si incubati timp de 4 pana la 6 ore la 37°C. Activitatea luciferazei a fost masurata
prin adaugarea reactivului OneGlo (Promega) la fiecare godeu si incubarea timp de 3 minute la
temperatura camerei pe un dispozitiv de scuturare a placilor. Semnalul luciferazei a fost masurat folosind
un cititor de placi BioTek.
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Capacitatea anticorpilor anti-TREM2 solubili, cu lungime intreaga, de a modifica activitatea
liganzilor naturali ai TREM2 uman a fost evaluata, de asemenea, utilizind un test al genei reporter a
luciferazei. Celulele au fost incubate timp de 4 pana la 6 ore, impreund cu anticorpi anti-TREM2 solubili
si izotip martor, pe placi care au fost pre-acoperite cu fosfatidilserina (lipida a fost dizolvata si titratd in
metanol, adaugata la placi si metanolul a fost lasat sa se evapore peste noapte). Celulele au fost lizate si
activitatea luciferazei a fost masuratd prin addugarea de reactiv OneGlo (Promega) la fiecare godeu si
incubarea timp de 3 minute la temperatura camerei pe un dispozitiv de scuturare a placilor. Semnalul
luciferazei a fost masurat folosind un cititor de placi BioTek.

Pentru a se evalua viabilitatea celulelor dendritice umane si a macrofagelor, monocitele umane
au fost izolate din sange integral utilizind cocktail de imbogatire cu monocite umane RosetteSep
(tehnologii Stemcell) si o centrifugare Ficoll conform protocoalelor producatorului. Dupi lizarea celulelor
rosii din sdnge cu tampon de lizare ACK, monocitele au fost resuspendate in mediu complet (RPMI, 10%
FBS, Pen/Strep, L-glutamind, HEPES, aminoacid neesential, piruvat de sodiu) cu 100 ng/ml GM- CSF
uman (hu-GMCSF) si IL-4 umana (hu-IL-4) pentru a diferentia celulele dendritice timp de 6 zile.
Macrofagele au fost diferentiate timp de 5-6 zile in mediu complet (RPMI, 10% FBS, Pen/Strep, L-
glutamina, HEPES, aminoacid neesential, piruvat de sodiu) cu 100 ng/ml hu-MCSF uman.

Anticorpii anti-TREM2 sau anticorpul martor au fost adaugati intr-o placa cu 96 de godeuri si
lasati peste noapte la 4°C. A doua zi, placa a fost spalata de doua ori cu PBS. Celulele au fost placate la
25000 celule/godeu si cultivate timp de 2 zile. Celulele au fost apoi cuantificate folosind kitul de
viabilitate celulard CellTiter-Glo Luminescent (Promega) conform protocolului producétorului si
luminescenta a fost determinata ca o masura a viabilitatii celulelor.

Rezultate

Pentru a testa daca afinitatea crescutd se coreleazd cu functia imbunatatitd, anticorpii anti-
TREM2 cu afinitate maturatd au fost testati mai intdi in ceea ce priveste capacitatea lor de a declansa
semnalizarea TREM2 atunci cand sunt adaugati fie solubili, fie legati de placd la celulele BW care
exprimd TREM2/Dap 12 uman si reporter NFAT: luciferaza. Anticorpul parental AL2p se poate grupa si
activa semnalizarea TREM2 atunci cand este adaugat la celule solubil intr-o solutie sau cand este legat de
placa. in conformitate cu cresterea afinititii lor, variante de anticorpi AL2p cu afinitate maturati au
prezentat o capacitate imbunatatitd de a grupa si activa TREM2, atat in formatul legat de placa, cat si in
formatul solubil (Tabelul 9A). in special in formatul legat de placi, anticorpii maturati ca afinitate au
imbunatatit puternic semnalizarea NFAT:luciferazei in comparatiec cu clonele umanizate parentale
(Tabelul 9A).

FIG. 3A si FIG. 3B prezinta rezultatele analizei functionale a anticorpilor maturati ca afinitate
AL2p AL2p-58, AL2p-59, AL2p-60, AL2p-62, AL2p-47 si anticorpului IgG ca izotip martor. Ca in
Tabelul 10A, anticorpii au fost testati in ceea ce priveste capacitatea lor de a induce semnalizarea
TREM2 in celule BW care exprima NFAT:luciferaza, adaugati fie solubili, fie legati de placa. Anticorpul
AL2p-58 este un anticorp maturat ca afinitate derivat din clona AL2p-62, dar care include regiuni cadru
ale lantului usor din doud linii germinale diferite (adica, clone de anticorp anti-TREMZ2 umanizat
parental). in particular, anticorpul AL2p-58 are regiunile cadru ale lantului usor 1 si 2 (FR1 si FR2) din
linia germinativa AL2p-h77 si are regiunile cadru ale lantului usor 3 si 4 (FR3 si FR4) din linia germinala
AL2p-h50. Prin contrast, toate cele patru regiuni cadru ale lantului usor ale anticorpului AL2p-62 sunt din
linia germinalda AL2p-h77. Rezultatele arata cd anticorpul AL2p-58 are activitate de inducere a
semnalizdrii TREM2 surprinzator de bund, in special in comparatie cu anticorpul AL2p-62, in pofida
faptului cd ambii anticorpi au aceleasi CDR-uri variabile, cu exceptia CDR-H2 si CDR-L1 (FIG. 3A si
FIG. 3B). Cu toate acestea, diferentele dintre secventele CDR-H2 si CDR-L1 ale AL2p-58 si AL2p-62 se
datoreaza unor remedieri rapide diferite, care s-au dovedit a nu afecta pozitiv sau negativ afinitatea sau
functia anticorpilor (Tabelul 9A). Rezultatele indica, de asemenea, cd, in timp ce AL2p-58 are secventa
regiunii variabile a lantului greu sanatos ca AL2p-37, AL2p-58 arata o imbunatatire neasteptat de mare a
proprietatilor functionale in comparatie cu AL2-p37.

Rezultatele din Tabelul 10A indica, de asemenea, faptul ca AL2p-47 prezintd proprietati
functionale surprinzator de mai bune, precum si o afinitate mai mare pentru TREM2 exprimat de celule,
in comparatie cu anticorpii AL2p-45, AL2p-55 si AL2p-56, care au toti acelasi domeniu variabil al
lantului usor si secvente de domeniu variabil de lant greu foarte aseminitoare. In special, singura
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diferentd de secventa intre AL2p-47 si AL2p-45 este in HVR-H2, unde AL2p-47 are un H la pozitia a-16
251 AL2p-45 are un Q (Tabelul 2B). Diferentele de secventa dintre AL2-47 si AL2p-55 si AL2p-56 sunt
o singura diferentd de aminoacid in HVR-H1 (Tabelul 2A), o singurd diferenta de aminoacid in lantul
greu FR1 (Tabelul 4A), si o singura diferenta de aminoacid in HVR-H2, unde AL2p-47 are un R la
pozitia a-132 si ambii AL2p-55 si AL2p-56 au un Q (Tabelul 2B). Pe baza acestor rezultate, se pare ca
combinatia de R la pozitia a-13?a secventei HVR-H2 si H la pozitia a-16®a secventei HVR-H2 a
anticorpului AL2p-47 prezinta un efect surprinzétor in comparatie cu R la pozitia a-13 singura (cum este
cazul pentru AL2-p45) sau H la pozitia a-16" singura (cum este cazul pentru AL2p-55 si AL2p-56), mai
ales avand 1n vedere ca AL2p-47 are afinitate similara cu proteina TREM2 umana la fel ca si AL2p-45,
AL2p-55 si AL2p-56.

FIG. 3C ilustreaza capacitatea variantelor de anticorpi cu afinitate maturata legate de placa de a
induce semnalizarea TREM2, masurata prin testul raportor NFAT:luciferaza. Rezultatele indica o crestere
dramaticd (de pana la 4 ori) a eficacitatii anticorpilor cu afinitate maturatad In comparatie cu anticorpul
AL2p umanizat parental corespunzitor (h50 sau h77) sau anticorpul IgG1 murin parental (AL2p).

S-a demonstrat ca TREM2 afecteaza supravietuirea macrofagelor murine primare si a microgliei
in vitro, cu celule knock-out TREM2 care prezinta o viabilitate redusd (Wang si colab., Cell 2015,
160(6):1061-1071). Pentru a verifica functionalitatea variantelor de anticorpi AL2p in celulele primare,
macrofagele sau celulele dendritice derivate de monocite umane au fost stimulate cu variante de anticorpi
AL2p legate de placa si viabilitatea celulelor a fost masurata 2 zile mai tarziu. S-a Constatat ca anticorpul
parental AL2p legat de placa creste viabilitatea intr-un mod dependent de dozd. Comparativ cu clona
parentald, variantele de anticorpi AL2p cu afinitate maturati cresc chiar si mai mult viabilitatea (Tabelele
9A si 10A).

Clonele AL2p-23, AL2p-31 si AL2p-37 au fost produse in celule CHO contindnd urmétoarele
variante: DG la EG si NG la NQ. Aceste clone pastreaza afinitatea clonelor parentale (Tabelul 9B).

Tabelul 9A: Analiza functionald a anticorpilor cu afinitate maturata

Anticorp |Activarea luciferazei|Activarea luciferazei|Supravietuirea  huDC-urilor
solubile 10nM IgG, FOC [legate de placa 33nM IgG,|legate de placa IgG, AUC
FOC
AL2p-h50 |1,26 6,83 337353
AL2p-h77 |1,47 6,77 380527
AL2p-2 |1,70 7,36 461171
AL2p-3  |129 6,03 363252
AL2p-4 |1,45 7,42 495712
AL2p-5 |1,27 9,99 709979
AL2p-6 |1,20 5,39 546995
AL2p-7  |2,35 18,87 n.d.
AL2p-8 |2,78 n.d. 1088000
AL2p-9 |2,62 15,21 976481
AL2p-10 |1,60 4,63 n.d.
AL2p-11 |1,71 23,64 n.d.
AL2p-12 |1,96 15,80 n.d.
AL2p-13 |2,17 16,53 n.d.
AL2p-14 1,79 22,07 n.d.
AL2p-15 1,80 7,54 487849
AL2p-16 |2,60 16,87 880480
AL2p-17 |2,13 23,83 n.d.
AL2p-18 |2,06 8,46 n.d.
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Anticorp |Activarea luciferazei|Activarea luciferazei|Supravietuirea  huDC-urilor
solubile 10nM 1gG, FOC |legate de placi 33nM IgG,|legate de placi IgG, AUC
FOC
AL2p-19 |2,06 25,85 n.d.
AL2p-20 |2,12 22,45 n.d.
AL2p-21 |1,83 13,05 n.d.
AL2p-22 |1,75 24,86 n.d.
AL2p-23 |2,53 29,75 1108000
AL2p-24 2,12 24,13 n.d.
AL2p-25 2,35 22,28 n.d.
AL2p-26 |2,59 25,91 1113000
AL2p-27 2,06 24,39 n.d.
AL2p-28 |2,14 9,27 n.d.
AL2p-29 |2,17 26,64 1113000
AL2p-30 |2,31 15,78 n.d.
AL2p-31 |2,83 28,25 1209000
AL2p-32 |1,47 4,90 n.d.
AL2p-33 |1,72 3,21 n.d.
AL2p-35 |2,05 5,15 453094
AL2p-36 |2,64 22,70 1143000
AL2p-37 |2,16 9,42 679678

Tabelul 9A prezinta o analizad functionald a unui set de anticorpi AL2p cu afinitate maturata, in
comparatie cu anticorpii parentali AL2p-h50 si AL2p-h77. in tabel, n.d.= nedeterminat; AUC= aria sub
curbd; FOC = multiplicarea fatd de martor, unde martorul este un izotip de anticorp martor. Clonele
AL2p-2 la AL2p-6 sunt variante ale anticorpului parental AL2p-h50 care includ remedieri rapide pentru a
elimina un situs de deamidare.

Tabelul 9B: Testarea variantelor HVE pentru anticorpi anti-TREM?2

variante | celuld care leazi

) -ari ] activarea luciferazei,
Anticorp vﬁﬁﬁﬁz ]:'.‘L,EI h”TZ{ﬁ'f Ko 1aG solubil, ECs (M)
ALZp-h30 niciuna niciuna 3.TE-01 6 31E-08
AL2p-h77 niciuna | niciuna 3 90E-01 2.01E-08
AL2p-2 DG 1a GG niciuna 2. 2E-01 2 30E-08
ALZp-3 DG 1a EG niciuna 2. 3E-09 300E-08
AL2p-4 DG1a QG | niciuna 2 1E-09 6.62E-08
Anticorp v‘;.”:fﬂt;z vi{il,_a;nte calﬁzﬂgfvlli‘?fi activarea huciferazei,
- HVRI M) IgG solubil, ECs (M)
ALZp-5 niciuna MG la NR 2.0E-09 3 B1E-08
AL2p-6 niciuna | o 4.2E-09 3 86E-08
AL2p-39 DG lAaEG | NGlaNQ 1. 24E-09 L 12E-0%
AL2p-60 GG laEG | NGla NQ 1.12E-09 | D3E-0%
AL2p-62 DG 12 EG | NG 1a NQ 2 63E-09 2 51E-08
AL2p-31 DG 1a GG niciuna 1.23E-09 6.92E-09
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In Tabelul 9B, valorile din casetele gri au fost obtinute intr-un experiment diferit de celelalte
valori ale aceleiasi coloane.

Tabelul 10A: Analiza functionald a anticorpilor AL2p cu afinitate maturata care includ substitutii
de aminoacizi in pozitii susceptibile la deamidare

Anticorp |Analiza BW Luc legat de|Analiza BW Luc solubil|Viabilitate DC|Viabilitate Mac
placa 7,3nM IgG, FOC |7,3nM IgG, FOC (AUC) (AUC)
AL2p-31 (7,49 4,48 860213 83712
AL2p-38 (4,47 4,98 785505 39036
AL2p-39 8,12 3,81 850801 66855
AL2p-40 (8,49 9,92 824725 63235
AL2p-41 7,61 2,92 859989 80670
AL2p-42 16,52 5,95 780879 57916
AL2p-43 |5,41 8,84 n.d. n.d.
AL2p-44 7,17 11,50 750071 74651
AL2p-45 |2,29 2,38 543378 3676
AL2p-46 |1,64 2,98 596898 6044
AL2p-47 |3,54 3,48 771393 22055
AL2p-48 |3,25 3,65 769717 23589
AL2p-49 |3,12 3,28 753554 15109
AL2p-50 |1,19 2,07 286306 -10420
AL2p-51 |1,22 2,30 259485 -11153
AL2p-52 |1,30 1,75 283169 -13548
AL2p-53 |1,45 2,32 234316 -10245
AL2p-54 (1,53 2,17 569761 -7639
AL2p-55 |1,49 2,08 630883 -5284
AL2p-56 |1,51 2,02 643293 -7621
AL2p-57 |1,41 2,03 505964 -3564

Tabelul 10A prezintd o analiza functionala a anticorpilor AL2p cu afinitate maturata din a doua
runda de maturare a afinitdtii. Anticorpii au fost testati in ceea ce priveste capacitatea lor de a induce
semnalizarea TREM2 1in celulele BW care exprimd NFAT:luciferaza, adaugati fie solubili, fie legati de
placd, precum si capacitatea lor de a creste viabilitatea macrofagelor sau a celulelor dendritice Intr-un
format legat de placa. in Tabelul 10A, n.d.= nedeterminat; AUC= aria sub curbi. DC = celule dendritice
umane primare; Mac = macrofage umane primare; FOC= multiplicare fata de martor.

Tabelul 10B: Analiza functionald a variantelor de anticorpi AL2p cu afinitate maturata

Anticorp  |Activarea luciferazei, 19gG solubil,[Activarea luciferazei, IgG legat de placi,
ECso (M) ECso (nM)

AL2p 19,3 n.d.

AL2p-31 |1,14 10,1

AL2p-47 (104 206

AL2p-58 (14 36

Tabelul 10B si FIG. 4A si FIG. 4B prezintd rezultatele analizei functionale ale anticorpului
parental de soarece AL2p, a anticorpilor AL2p-31, AL2p-47, AL2p-58 cu afinitate maturatd si a unui
anticorp martor. Pentru anticorpii AL2p-31 si AL2p-58, anticorpii au fost generati folosind atat o regiune
constanta de IgG umand (huFC) cat si o regiune constanta de IgG de soarece (msFc). Anticorpii au fost
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testati In ceea ce priveste capacitatea lor de a induce semnalizarea TREM2 in celulele BW care exprima
NFAT:luciferaza, adaugati fie solubili, fie legati de placa, precum si capacitatea lor de a creste viabilitatea
macrofagelor sau a celulelor dendritice intr-un format legat de placa. In Tabelul 10B, n.d.= nedeterminat.
Rezultatele indica faptul ca anticorpii cu afinitate maturatd au avut o activitate de inducere a semnalizarii
TREM?2 mai buna si ECsp mai scazuta decat anticorpul parental de soarece AL2p (Tabelul 10B si FIG.
4Asi FIG. 4B).

Tabelul 10C prezintd o comparatie a caracteristicilor anticorpilor intre anticorpii AL2p-31,
AL2p-47 si AL2p-58 cu afinitate maturata si anticorpul parental de soarece AL2p.

Tabelul 10C: Comparatie a anticorpilor cu afinitate maturati cu anticorpul murin parental

Caracteristica AL2p AL2p-47 AL2p-31 AL2p-58

Linia germinativa Murin VH1-69; VH1-69; VH1-69; VK4-
CK2D-29 CK2D-29 1/VK2D-29

Fab Kp (nM) la hTREM2 recombinant |1,12x 107 (1,27 x 10 3,73x10° 1,33x 108

Fab kon (M) la hTREM2 recombinant  |1,94 x 10° 2,67 x 10° 3,35 x 10° 3,26 x 10°

Fab kott (M) la hTREM2 recombinant 3,4 x 1073 3,40 x 108 1,26 x 10°  |4,33 x 10°°

Legare la hTREM2 care exprima linia|3,04 1,22 0,56 0,51
celulara Kp (nM)

Test raportor al IgG legat de placa|Scazut 206,3 10,1 36,1
(ECso, M)

Test raportor al IgG solubil (ECso, NnM) |19 104,7 11,4 14,0
Viabilitatea celulelor dendritice -(1) +(2) ++ (3) ++ (3)

Exemplul 4: Analiza PK/PD a anticorpilor AL2p cu afinitate maturati

Metode

Soareci transgenici TREM2 umani (Tg), precum si martori de tip sdlbatic (WT) din acelasi cuib,
care exprimd doar TREM2 murin, au fost utilizati intr-un studiu PK/PD pentru a testa atat timpul de
injumatatire al diferitelor variante de anticorpi AL2p cu afinitate maturatid in prezentd sau absenta. a
angajarii tintei, precum si efectul anticorpului AL2p asupra TREM2 solubil in plasma a soarecilor
TREM2 Tg.

Soarecii Tg TREM2 umani au fost injectati intraperitoneal in ziua 0O cu 15 mg/kg de HEK sau
CHO produse de variante AL2p AL2p-31-HF ca WT si hulgGl PSEG, AL2p-23-HF, AL2p-37-HF,
AL2p-58-HF, AL2p-40, AL2p-41, AL2p-47, toate intr-o coloana vertebrald hulgGl, precum si hulgGl
martor (n=2-3 soareci/grup). Soareci Tg TREM2 uman au fost injectati intraperitoneal in ziua 0 cu 15
mg/kg de HEK sau CHO produse de variante de AL2p AL2p-60 ca PSEG hulgG1, AL2p-47 ca hulgG1,
AL2p-58 ca hulgGl, precum si hulgG1 martor (n=2-3 soareci/grup). Sangele a fost colectat prin punctie a
venei cozii la urmatoarele momente de timp: 4 ore dupa injectare, zilele 1, 3, 6, 10 si 14. Pentru izolarea
plasmei, sangele a fost colectat in tuburi heparinizate si centrifugat la 10.000xg timp de 10 minute la 4°
C. Supernatantul de plasma a fost colectat si depozitat la -80°C.

Nivelurile de anticorpi IgGl umani din plasmd au fost determinate utilizind un test MSD
personalizat (MesoScale Discovery). Pe scurt, placi multi-array cu 96 de godeuri (MesoScale Discovery)
au fost acoperite peste noapte la 4°C cu 50ul sau 1 pg/ml de fragment Fab de capra anti-uman specific
pentru IgG (Jackson Immuno Research) la 500 rpm pe un dispozitiv de scuturare pentru placi Placile au
fost spalate de trei ori in 150ul tampon de spalare (PBS + 0,05% Tween) si blocate in tampon de legare
(PBS + 1% BSA) timp de 1 ora la RT la 500 rpm pe un dispozitiv de scuturare pentru placi. Plasma a fost
diluata in tampon de legare la 1:200 si 1:10.000 si adaugata la placile blocate si incubatd timp de 1 ora la
37°C. Un martor de hulgGl a fost utilizat ca standard. Placile au fost apoi spalate de trei ori in 150ul
tampon de spalare si incubate cu un anticorp secundar conjugat de caprd anti-uman sulfo-eticheta
(MesoScale Discovery) la 1pg/ml in tampon de legare timp de 1 ora la RT. Placile au fost apoi spalate de
trei ori In 150pul tampon de legare si la fiecare godeu au fost adaugate 150ul 1% tampon de citire si placile
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au fost fotografiate intr-un Sector Imager (MesoScale Discovery). Datele au fost analizate folosind
GraphPad Prism.

Pentru ELISA specific pentru TREM2 uman, anticorpul de captura T2KO8F11 a fost placat la 2
pg/ml in PBS peste noapte la 4C (100 pL per godeu in placi Elisa cu legare ridicatd). Plicile au fost
spilate de trei ori cu un dispozitiv de spalat placi si 300 pL. PBS + 0,05% Triton per godeu. Ca standard,
pe placi, s-au addugat 156-10.000 pg/ml TREM2-Fc uman (R&D Systems), precum si probe de plasma
diluate 1n tampon de legare (PBS + 1% BSA). Placile care contin probe si standard au fost incubate timp
de 1 orad la RT. Placile au fost spalate de trei ori cu un dispozitiv de spalat placi si 300 pL PBS + 0,05%
Triton per godeu. Anticorpul policlonal TREM2 de caprd anti-uman biotinilat (R&D Systems) a fost
adaugat la o dilutie de 1:2.000 in tampon de legare si incubat timp de 1 ord la RT. Placile au fost spalate
de trei ori cu un dispozitiv de spalat placi si 300 pL PBS + 0,05% Triton per godeu. La placi s-a adaugat
streptavidind-HRP (1:200 in tampon de legare, R&D Systems) si s-au incubat timp de 20-30 minute la
RT. Placile au fost spalate de trei ori cu un dispozitiv de spalat placi si 300 uL. PBS + 0,05% Triton per
godeu. S-au addugat 100 pL solutie de substrat TMB si s-au incubat pana cand s-a developat culoarea.
Reactia a fost oprita prin adaugarea a 50 pL de acid sulfuric 2N si placa a fost cititd intr-un cititor de placi
Synergy H1 1a 450 si 630 nm. Datele au fost analizate folosind GraphPad Prism.

Rezultate

Timpul de injumatatire al variantelor de anticorpi AL2p a fost masurat la soarecii Tg TREM2
umani (Tabelul 11). Dupa injectarea de variantd de anticorp AL2p, nivelurile de STREM2 au scazut
semnificativ pana la 65% din nivelurile martor si au ramas scazute timp de cel putin 6 zile (Tabelul
11). Nu este clar ce cauzeaza aceastd scadere. Ar putea fi cauzata fie de AL2p care blocheaza eliminarea
sTREM?2, fie de AL2p care provoaca internalizarea TREM2 dupa inducerea gruparii. Si aceste date
sugereaza cd nivelurile de STREM2 din plasma sau CSF pot fi utilizate ca indicatori pentru implicarea
tintei periferice sau cerebrale in vivo la pacienti.

Tabelul 11: Parametri masurati in vivo la soarecii Tg¢ TREM2 uman pentru variante de anticorpi
hulgG1 martor si AL2p cu afinitate maturata

Anticorp Timp de injumititire estimat|STREM2 plasmatic ca % din
(zile) valoarea initiali in ziua 6

hulgG1 martor 14,6 99,97

AL2p-60 hulgG1 PSEG 15 51,75

AL2p-47 hulgG1 2,8 73,37

AL2p-58 hulgG1 4,6 43,70

Exemplul 5: Producerea si testarea variantelor mutante Fc ale anticorpilor agonistici TREM -2

Materiale si metode
Producerea de anticorpi mutanti Fc

Anticorpii mutanti Fc au fost produsi recombinant prin transfectia tranzitorie a celulelor HEK si
purificarea prin captura de afinitate a Proteinei-A si lustruire prin cromatografie de excludere
dimensionala (SEC).

Testul BWZ Reporter

In plus fata de testele BWZ reporter descrise in Exemplele 2 si 3, testele cu celule reporter
pentru mutantii de Fc au fost de asemenea efectuate in co-culturd cu diferite linii celulare care exprima
FcgR, cum ar fi THP-1 sau Raji. In acest caz, testul a fost modificat pentru a include 10° fiecare dintre
linia celulara reporter, precum si linia care exprima FcgR, in acelasi volum final de mediu (100 pL per
godeu). Cele doua tipuri de celule au fost numarate pe un Vi-CELL XR (Beckman Coulter) si amestecate
in mediu de celule reporter (DMEM + 10% FBS) imediat Tnainte de alicotare in placi cu 96 de godeuri si
adaugare de anticorp. Testul a fost efectuat apoi in acelasi mod ca si cel descris anterior (incubare de 6
ore cu anticorp la 37°C, urmata de detectarea luciferazei cu reactivul ONE-GLO (Promega) si un cititor
de placi BioTek).

Testul de depunere a complementului (C3b).
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Capacitatea anticorpilor anti-TREM2 de a conduce depunerea complementului a fost masurata
pe o linie de celule HEK stabild care supraexprimd TREM?2 uman si DAP12, precum si pe celule primare
(DC-uri derivate din monocite). Celulele care exprimd TREM2 au fost diluate la 10™ celule per 70 pL in
mediu (DMEM+10% FBS pentru HEK, RPMI pentru DC-uri) si 70 uL de celule au fost alicotate per
godeu in placi cu 96 de godeuri cu fund rotund (Falcon #351177). La aceste celule s-au adaugat 10ul de
anticorp 10x diluat in acelasi mediu. Celulele + anticorpul au fost incubate la 37°C timp de 30 de minute,
apoi s-au adaugat 20 uL de ser uman complement comasat (Innovative Research, IPLA-CSER) per godeu
ca sursd de complement si placile au fost incubate suplimentar incd 2 ore la 37°C. Apoi, celulele au fost
spalate de 2x cu tampon FACS (PBS + 2% FBS + 1 mM EDTA) si s-au adaugat 100 pL de anticorp anti-
C3b-APC diluat 1:50 (Biolegend 846106) per godeu si s-au incubat pe gheatd timp de 30 de minute.
Celulele au fost apoi spalate de 2x cu tampon FACS si resuspendate in 50 pL/godeu de tampon FACS +
0,25 pL/godeu de iodura de propidiu (Fischer Scientific, BD 556463 inainte de analiza pe un citometru de
flux iQue (IntelliCyt).

Producerea de reactivi de detectare a receptorilor Fc-gamma

Reactivii de detectare a FcgR la om si la soarece au fost proiectati prin fuzionarea domeniului
extracelular al fiecarui FcgR cu adaugarea C-terminald a unei etichete AVI/His pentru a facilita
biotinilarea si purificarea specificd pentru situs (Boesch si colab., 2014). FcgR-urile AVI-His au fost
produse prin transfectia tranzitorie a celulelor HEK si purificate prin capturd prin cromatografie de
afinitate cu metal imobilizat (IMAC), urmatd de cromatografia de excludere dimensionala (SEC) pentru
lustruire. FcgR-urile purificate au fost biotinilate in conformitate cu conditiile kitului de reactie in masa
biotina-protein ligazd BirA (Avidity). Reactivii tetramerici FcgR au fost preparati imediat 1nainte de
utilizare prin amestecarea a 1 ug/mL de FcgR cu 0 1/4™™ raport molar de streptavidind-APC (eBioscience
17-4317-82) in tampon FACS si incubarea timp de 10 minute cu rotatie.

Test de legare la receptorul Fc-gamma

Capacitatea anticorpului legat de antigen de a angaja receptorii Fc a fost masuratd pe linia
celulara stabila TREM2/DAP12 care exprimda HEK. Pe scurt, celulele care exprima TREM2 au fost
diluate la 100k celule per 90 pL in mediu (DMEM+10% FBS pentru HEK) si 90uL de celule au fost
alicotate per godeu 1n placi cu 96 de godeuri cu fund rotund (Falcon). La aceste celule s-au adaugat 10 pL
de anticorp diluat 10x in acelasi mediu. Celulele + anticorpul au fost incubate la 37°C timp de 1 ora
pentru a opsoniza celulele tinta, apoi celulele au fost spalate de 2x in tampon FACS si s-au adaugat 100
uL de reactiv de detectie FcgR tetrameric din tampon FACS per godeu. Celulele opsonizate au fost
incubate cu tetrameri FcgR timp de 1 ord la 4°C, si celulele au fost spilate de 2x cu tampon FACS si
resuspendate in tampon FACS finainte de analiza pe un citometru de flux iQue (IntelliCyt).

Rezultate

In exemplul urmator, secventa FC1 (IgG1 umani Glm 17,1) a fost utilizati ca Fc de IgG1 uman
parental si secventa FC10 a fost utilizata ca Fc de IgG2 uman parental pentru toate modificarile ulterioare.

Mutantii de Fc cu autogrupare care induc raspunsuri puternice la complement pot conduce, de
asemenea, un raspuns agonist prin inducerea gruparii (de exemplu, prin inducerea multimerizarii
anticorpilor), care poate activa receptorii; totusi, astfel de mutanti pot tinti, de asemenea, sistemul
complementului chiar catre celulele tintd de la care este provocatd activitatea benefica. Prin urmare,
combinatiile de mutanti Fc au fost testate in ceea ce priveste capacitatea de a retine efectele benefice ale
gruparii (de exemplu, mutanti care formeaza hexameri) in timp ce reduc citotoxicitatea dependentd de
complement (CDC), de exemplu prin reducerea afinitdtii monomerice pentru Clq.

Combinatii de E430G cu mutanti de Fc (de exemplu, K322A, A330S si P3318S), care pot reduce
activarea complementului; precum si cu alti mutanti de Fc (de exemplu, combinatii de L234A, L234F,
L235A, L235E si A330L) care reduc legarea la receptorii activatori de Fc-gamma (Armour si colab.,
2003; Idusogie si colab., 2001) au fost testate in contextul legarii anticorpilor anti-TREM2.

Testul BWZ Reporter

Folosind testul de celule reporter, a fost evaluatd capacitatea agonistd a anticorpilor rezultati,
precum si capacitatea acestora de a determina activarea complementului prin teste de depunere de CDC si
C3b. Variantele E430G de Fc ale unui anticorp anti-TREM2 sporesc puternic activitatea agonista, chiar si
in prezenta mutatiilor compensatorii pentru a elimina legarea C1q, cum ar fi P331S (FIG. 1A). Pentru a
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sonda in continuare aceste rezultate, a fost testatd capacitatea anticorpilor anti-TREM2 de a activa
TREM?2 in prezenta unor tipuri de celule care poarta receptori Fc gamma. Gruparea dependentd de
receptorul a Fc gamma poate fi un mecanism important pentru activitatea acestor anticorpi in vivo si, ca
atare, ar trebui retinut daci este posibil. Intr-un sistem de co-culturd cu celule THP-1 (ATCC® TIB-
202™), o linie celulard de leucemie monocitard care exprimd mai multi receptori de Fc gamma, a fost
observatd o activitate de semnalizare a TREM2 imbunatatitd de la varianta IgGl umanizata (FIG.
1B). Adaugarea mutatiei E430G a imbunatatit si mai mult activitatea, aratind un posibil efect aditiv sau
sinergetic al acestor doud mecanisme. Cu toate acestea, addugarea de mutatii compensatorii pentru a
elimina complet legarea receptorului la Fc, cum ar fi LALAPS (L234A, L235A, P331S), a eliminat, de
asemenea, o mare parte din beneficiul utilizarii E430G in acest sistem.

Testul de depunere a complementului (C3b).

Mutantul E430G poate provoca o crestere puternica a depunerilor de C3b si CDC, fata de IgG1
parentald. Aceasta crestere ar putea fi amelioratd dupa addugarea unor mutatii compensatorii, cum ar fi
LALAPS (FIG. 2A). Diverse combinatii de Fc mutante ale K322A, A330S si P331S impreuna cu E430G
au fost testate In ceea ce priveste capacitatea lor de a pastra functionalitatea agonistd (inclusiv prin
mecanisme bazate pe FcgR) reducind in acelasi timp activarea complementului. Includerea de P331S
singur cu E430G (PSEG) a fost suficientd pentru a reduce activarea complementului sub nivelul celui
indus de IgGl parentald intr-o varianta AL2p cu afinitate maturata (FIG. 2B), in timp ce K322A si
A330S au avut un efect limitat chiar si in combinatie cu P331S.

Test de legare a receptorului de Fc gamma

Variantele mutante de Fc ale conducatorilor AL2p sunt, de asemenea, testate in ceea ce priveste
capacitatea lor de a angaja receptorii de Fc-gamma. in acest test, celulele care exprima TREM-2 sunt
opsonizate cu anticorpi anti-TREM2 si apoi este utilizatdi o sondd de FcgR/streptavidind-APC
tetramerizata pentru a evalua capacitatea lor de a angaja FcgR-urile. Atat FcgR-urile de soarece, cat si
cele umane sunt testate.

Exemplul 6: Legarea imbunititita a anticorpilor TREM2 cu afinitate maturata la celulele BW care
exprimid TREM?2 uman

Materiale si metode

Test de legare. Legarea celulelor pe bazd de FACS a fost efectuatd asa cum este descris in
Exemplul 2.
Rezultate

S-a efectuat compararea unul fata de celalalt a anticorpului AL2p parental himeric ca hulgG1 si
a unor variante diferite umanizate si cu afinitate maturatd ale acestuia fie pe hulgG1, fie pe Fc PSEG de
hulgG1. AL2p-58 si AL2p-61 prezinta o crestere de 2 pana la 3,6 ori a afinitétii aparente, desi nu exista o
imbunatatire mare a afinitatii de catre AL2p-37 si AL2p-47 a TREM2 exprimat in celule, in pofida
faptului ca ambii anticorpi prezinta o afinitate crescutd pentru TREM?2 recombinant(Tabelul 12).
Tabelul 12: Test de legare pe baza de celule a legirii cu afinitate ridicata a variantelor 9F5 cu
afinitate maturati

ID anticorp Izotip Fc Kd (nM) Bmax (MFI)
AL2p hulgG1 1,32 199026
AL2p-58 hulgG1 0,63 196455
AL2p-58 hulgG1 PSEG 0,36 140225
AL2p-37 hulgG1 1,17 216292
AL2p-47 hulgG1 1,20 226371
AL2p-61 hulgG1 0,42 210636

Exemplul 7: Activarea imbunatatitd a semnalizirii TREM2 solubil si legat de placi la maturarea
afinititii AL2p

Materiale si metode
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Testul luciferazei-Capacitatea anticorpilor anti-TREM2 cu lungime integrala legati de placa sau
a celor solubili de a activa genele dependente de TREM2 uman a fost evaluata utilizdnd un test reporter a
luciferazei asa cum este descris in Exemplul 3.
Rezultate

Capacitatea variantelor AL2p ale anticorpilor de a activa semnalizarea mediata de TREM2 a fost
testatd intr-un sistem heterolog NFAT:luciferaza. Celulele BW exprima himera TREM2 uman/DAP12,
precum si o gena reporter NFAT:luciferaza care este activata la gruparea TREM?2 fie prin liganzi naturali,
fie prin anticorpi TREM2. In comparatie cu AL2p, care a avut o activitate stimulatoare redusa atunci cand
a fost legat pe placa, toti descendentii de AL2p cu afinitate maturata, cu exceptia AL2p-37, au prezentat o
imbunatatire dramatica a activarii semnalului la legarea de placa, de pana la 10 ori fatd de AL2p pentru
AL2p-58 hulgGl PSEG (Tabelul 13). O imbunatitire similard a fost observatd pentru activarea
semnalizarii de IgG solubila, in care toti anticorpii cu afinitate maturata testati au activat semnalizarea cu
0 EC50 redusa si niveluri crescute de semnalizare in comparatie cu AL2p.

Tabelul 13: Activarea semnalizirii TREM?2 in celulele BW care exprimi NFAT: luciferaza

ID anticorp Izotip Fc IgG legatai de placa,|EC50 (nM) IgG|Multiplicare pentru
fata de martor |Solubil, 1gG solubil fata de IgG
nestimulat (25nM IgG) martor (17nM IgG)

AL2p hulgG1 1,29 14,59 4,51

AL2p-58 hulgG1 9,88 4,83 9,97

AL2p-58 hulgG1 PSEG (12,91 2,99 12,11

AL2p-37 hulgG1 1,56 9,41 7,63

AL2p-47 hulgG1 3,94 6,50 8,77

AL2p-61 hulgG1 8,97 5,24 10,75

Exemplul 8: Variantele de AL2p blocheazi productia in vitrode sTREM?2 de citre celulele
dendritice umane primare

Materiale si metode

Generarea de celule dendritice umane si tratamentul cu anticorpi TREM2-Monocite umane au
fost izolate din sange integral utilizind un cocktail de imbogatire cu monocite umane RosetteSep
(tehnologii Stemcell) si o centrifugare Ficoll conform protocoalelor producatorului. Dupa lizarea celulelor
rosii din sange cu tampon de lizare ACK, monocitele au fost resuspendate timp de 6 zile in mediu
complet (RPMI, 10% FBS, Pen/Strep, L-glutamind, HEPES, aminoacid neesential, piruvat de sodiu) cu
100 ng/ml GM- CSF uman (hu-GMCSF) si IL-4 umana (hu-IL-4) pentru a diferentia celulele dendritice.

Toate celulele dendritice suspendate au fost recoltate si testate in ceea ce priveste exprimarea
CDllc prin colorarea FACS. Pe scurt, celulele au fost spalate in tampon FACS (PBS + 2% FBS) si
incubate la o dilutie de 1:5 CDI11c-FITC anti-uman sau de izotip martor-FITC (BD Biosciences) pe
gheatd, timp de 1h. Celulele au fost spalate cu 2 ml tampon FACS, peletizate prin centrifugare si s-au
adaugat 250ul tampon FACS si celulele au fost analizate cu un BD FACS Canto. Pentru ambii donori
testati, > 90% dintre celule au fost CD1 1c pozitive si astfel s-au diferentiat de celulele dendritice umane.

DC-urile recoltate au fost spélate cu PBS pentru a se indeparta citokinele, numarate si placate la
100.000 celule/godeu in mediu RPMI complet in placi cu 96 de godeuri la 50ul. Celulele au fost incubate
la 37C timp de o orad pentru a le 1dsa sa se aseze si pentru a bloca placa cu albumina serica. Apoi, la placi
s-au adaugat 50ul de titrari de anticorpi 2x in RPMI. Celulele au fost incubate timp de 48h.

Supernatantul celular a fost recoltat pentru a masura STREM2. La placi s-au addugat 3mM PBS
+ EDTA Placile au fost incubate la 37C timp de 5-10 minute, pand cand celulele ar putea intra in
suspensie la pipetare. Celulele au fost transferate pe placi cu fund in U cu 96 de godeuri, peletizate prin
centrifugare si resuspendate in 45 ul de tampon FACS si analizate pe iQE. Numerele relative de celule au
fost masurate prin numararea numarului de celule dintr-un volum fix de tampon FACS. Datele au fost
analizate folosind Microsoft Excel si GraphPad Prism.
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Testul TREM2 MSD -S-a dezvoltat un test MSD specific pentru TREM2 uman. Anticorpul de
captura anti-TREM2 T2K0811 a fost placat la 1 pg/ml in PBS peste noapte la 4C (25 pL per godeu in
placi MSD cu un singur spot, Meso Scale Discovery). Placile au fost spélate de trei ori cu un dispozitiv de
spalat placi si 150 uL PBS + 0,05% Triton per godeu. Ca standard, la placi s-au adaugat 100-0,02 ng/ml
TREM2 uman -Fc (R&D Systems), precum si supernatant celular diluat in tampon de legare (PBS + 1%
BSA), totul la 50 ul per godeu. Placile care contin probe si standard au fost incubate timp de 1 ora la RT.
Placile au fost spalate de trei ori cu un dispozitiv de spalat placi si 150 uL PBS + 0,05% Triton per godeu.
S-a adaugat anticorp policlonal de capra anti-uman TREM2 biotinilat (R&D Systems) la o dilutie 1:2.000
in tampon de legare si s-a incubat timp de 1 ord la RT. Placile s-a spélat de trei ori cu un dispozitiv de
spalat placi si 150 pL PBS + 0,05% Triton per godeu. La placi s-au adaugat 25ul de streptavidinad
conjugata cu sulfo-tag (0,2 pg/ml in tampon de legare, MesoScale Discovery) si s-au incubat timp de 20
de minute la RT. Placile s-au spalat de trei ori cu un dispozitiv de spalat placi si 150 uL PBS + 0,05%
Triton per godeu. La fiecare godeu s-au adaugat 150ul de 1x tampon de citire (MesoScale Discovery) si
pléacile au fost citite pe un Sector Imager (MesoScale Discovery). Datele au fost analizate in Excel si
Graph Pad Prism. S-a testat daca anticorpii de linie AL2p interfereaza cu testul, prin doparea testului
MSD cu diferite concentratii de variante AL2p de anticorpi. Aceasta nu a avut niciun efect asupra
nivelurilor masurate ale semnalului, ceea ce sugereazd cd nu existd nicio interferentd de testare cu
variantele AL2p ale anticorpilor.

Rezultate

TREM?2 este produs ca un receptor de suprafatd celulara care poate fi clivat pentru a elibera
domeniul extracelular. O mutatie rara a TREM2 la om (H157Y) determina cresterea productiei de
sTREM?2 si creste riscul de dezvoltare a bolii Alzheimer cu debut tardiv (Thornton si colab, EMBO Mol
Med 2017, 9(10): 1366-78).

Pentru a se testa dacd anticorpii TREM2 blocheaza eliminarea receptorului, s-a masurat prin
ELISA sTREM2 secretat in mediul de celulele dendritice umane primare pe parcursul a 48 de ore. Au fost
testate celule dendritice derivate din monocite de la doi donori de sdnge umani, donorul 534 si 535.
Concentratia medie de STREM2 pentru donorul 534 a fost de 97,0 ng/ml si pentru donorul 535 de 72,5
ng/ml. La adaugarea anticorpilor TREM2, secretia de STREM?2 a scézut odata cu cresterea concentratiilor
de anticorpi (FIG.5A si FIG.5B). Cel mai slab efect a fost observat pentru anticorpul parental AL2p ca
himera hulgG1, desi a redus semnificativ nivelul de sSTREM2 la concentratii mai ridicate de anticorpi
pentru ambii donori. Varianta umanizata, cu afinitate maturatd, AL20-58, fie ca hulgGl WT, fie ca
PSEG, a prezentat cea mai puternica scadere la cea mai scazuta concentratie de anticorp. Rezultatele au
fost similare pentru cei doi donori.

Pentru a se testa dacd reducerea in sSTREM2 s-a datorat mortii celulare si, prin urmare, reducerii
numarului de celule, densitatea celulelor dupa incubarea anticorpilor a fost masurata folosind analiza iIQE
FACS. Nu a existat nicio modificare a numarului de celule la tratamentul celulelor dendritice cu anticorpi
TREM2 la niciunul dintre cei doi donori (FIG.6A si FIG.6B).

Exemplul 9: Anticorpii agonisti de TREM?2 cresc viabilitatea macrofagelor umane primare si a
celulelor dendritice

Metode

Monocite umane de la trei donatori diferiti au fost izolate din sange integral utilizdnd un cocktail
de imbogatire cu monocite umane RosetteSep (tehnologii Stemcell) si o centrifugare Ficoll conform
protocoalelor producatorului. Dupa lizarea celulelor rosii din sange cu tampon de lizare ACK, monocitele
au fost resuspendate in mediu complet (RPMI, 10% FBS, Pen/Strep, L-glutamind, HEPES, aminoacid
neesential, piruvat de sodiu). Pentru diferentierea celulelor dendritice, la cultura de monocite s-au
adaugat, timp de sase zile, 100 ng/ml GM-CSF uman (hu-GMCSF) si IL-4 uman (hu-1L-4). Pentru
diferentierea macrofagelor, s-au folosit in schimb 100 ng/ml M-CSF uman (huM-CSF).

Pentru anticorpii legati la placa, cu o zi inainte, intr-o placa cu 96 de godeuri s-au adaugat 10
pg/ml anticorpi anti-TREM?2 sau martor si s-au lasat peste noapte la 4°C. A doua zi, placa a fost spalata
de doua ori cu PBS. Celulele au fost placate la 25000 celule/godeu fara citokine suplimentare pentru Dc-
uri si macrofage umane si cultivate timp de 2 zile. Pentru conditiile anticorpilor solubili, anticorpii au fost
adaugati in mediu atunci cand sunt placate celulele. Viabilitatea celulara a fost cuantificata folosind kitul
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de viabilitate celulara CellTiter-Glo Luminescent (Promega) conform protocolului producatorului si
luminescenta a fost masuratd folosind un cititor de placi Biotek Synergy H1. Datele au fost analizate
folosind Microsoft Excel si GraphPad Prism.

Rezultate

Atat anticorpul parental AL2p, cat si descendentii sdi cu afinitate maturatd au fost testati in ceea
ce priveste capacitatea lor de a promova supravietuirea celulelor dendritice umane primare si a
macrofagelor. Celulele au fost adaugate pe pléci care contin o titrare de anticorpi legati la placa, incubate
timp de 48 de ore si viabilitatea a fost evaluatd prin masurarea continutului de ATP al celulelor folosind
CellTiterGlo (Promega).

in comparatie cu izotipul de anticorp martor, stimularea celulelor cu anticorpi TREM2 a crescut
viabilitatea atat a macrofagelor umane primare, cat si a celulelor dendritice Intr-o manierd dependenta de
doza (FIG. 8A si FIG. 8B). in comparatie cu anticorpul parental AL2p, toate variantele cu afinitate
maturizatd au prezentat o crestere de cateva sute de ori a eficacitatii, asa cum este evidentiata de
activitatea redusa la jumatate din maxim (vezi valorile EC50 in Tabelul 14 (valorile EC50 (nM) pentru
diferiti anticorpi TREM2 1in promovarea viabilitatii macrofagelor umane primare sau a celulelor
dendritice de la trei donatori diferiti (D558-560). P.F. denota o potrivire slaba a curbei. Toti anticorpii au
fost testati ca hulgGl, fiind testat de asemenea si AL1p-58 ca hulgG1l PSEG.)). Anticorpul parental AL2p
prezintd o crestere dependenta de doza a viabilitatii, desi, versiunile cu afinitate maturata ale anticorpului,
in special AL2p-58 (atat ca hulgGl, cat si hulgGl PSEG), AL2p-47 si AL2p-60, prezintd un EC50 de
cateva sute de ori mai mic, sugerdnd o putere mult mai mare. AL2p-37 a mai prezentat totusi o EC50
redusa in comparatie cu IgG parentala, dar are o putere mai mica decat ceilalti anticorpi.

In plus, capacitatea anticorpului AL2p-58 de a creste viabilitatea in format solubil a fost evaluati
intr-un test similar, dar anticorpul a fost adaugat in mediu atunci cand au fost placate celulele. in
comparatie cu izotipul anticorpului martor, AL2p-58 a fost capabil sa creascd viabilitatea atat a
macrofagelor umane primare, cét si a celulelor dendritice (FIG.8C-8F). Aceste rezultate sugereaza ca
anticorpul AL2p-58 va fi activ functional in vivo.

Tabelul 14
Macrofage Celule dendritice
Anticorp D558 D559 D560 D558 D559 D560
AL2p 12,267 146,067 128,667 95,733  |41,180 55,120
AL2p-58 0,005 0,359 0,469 0,288 0,341 0,271
AL2p-58 PSEG 0,001 0,322 0,426 0,206 0,276 0,206
AL2p-47 0,013 1,557 1,247 1,017 1,131 0,672
AL2p-60 P,F, 0,194 0,154 0,152 0,244 0,178
AL2p-37 1,235 18,313 31,827 4,187 6,155 4,472

Exemplul 10: Variantele AL2p reduc nivelurile plasmatice ale nivelurilor STREMZ2 in vivo

Metode

Proceduri in vivo - Soareci umani TREM2 BAC Tg au fost gézduiti in grup in custi de
policarbonat si aclimatizati timp de cel putin 5 zile inainte de inceperea studiilor. Animalele au fost
mentinute intr-un ciclu lumind/intuneric de 12 ore cu temperatura camerei mentinutd la 22+2°C si
aproximativ 50% umiditate si au primit hrana si apa ad libitum. Pentru experimentele I-111 animalele au
fost injectate 1.P. sau 1.V. cu AL2p-47 hulgG1, AL2p-47 hulgGl ASPSEG, AL2p-58 hulgG1, AL2p-58
hulgG1 PSEG, AL2p-61 hulgG1 PSEG sau hulgG1 martor in ziua 0 si s-a colectat sdnge pentru plasma
in tuburi heparinizate cu 2-4 zile inainte de initierea studiului si in zilele 0 (4 ore dupa injectii), 1, 3, 6, 10
si 14. Pentru Experimentul IV, fie AL2p msIgG1, T-21-9 mslgG1, fie mslgG1 martor s-au injectat la 20
mg/kg I.P. In ziua 0 si plasma a fost colectata in zilele 0 (4 ore dupa injectare), 2, 5, 8 si 14. Plasma a fost
izolata prin rotirea probelor de sdnge timp de 5 minute la 5.000 rpm apoi colectarea supernatantului. Au
fost efectuate in total patru experimente in vivo: experimentul I: n=3 animale/grup; experimentul II: n=10
animale/grup; experimentul 111: n=4 animale/grup; experimentul 1V: n=4 animale/grup.
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Test MSD TREM2 uman - sTREM2 plasmatic a fost masurat prin MSD asa cum este prezentat in
Exemplul 8.
Rezultate

Variantele cu afinitate maturatd ale AL2p au fost testate in ceea ce priveste capacitatea lor de a
reduce nivelurile sSTREM2, pe baza experimentelor in vitro prezentate in Exemplul 8 care sugereaza ca
anticorpii AL2p blocheaza eliminarea TREM?2 fie direct prin blocarea legarii ADAM sheddazei, fie
indirect prin inducerea activarii semnalului TREM2 si endocitoza. Soareci BAC Tg care exprimd TREM2
uman au fost injectati cu 15 mg/kg IgG in ziua 0 si nivelurile STREM?2 au fost monitorizate pe parcursul a
14 zile si normalizate la valoarea initiald pre-tratament. Tabelul 15 subliniaza reducerea % a sSTREM2 in
plasma observatd dupa tratamentul cu diferite variante de AL2p si FIG.7A-C prezintd grafice care
ilustreaza reducerea STREM2 dupa tratamentul goarecilor BAC Tg umani cu versiuni de AL2p cu
afinitate maturata. In schimb, AL2p parental nu a avut un efect semnificativ asupra nivelurilor plasmatice
de STREM2 (FIG.7D), in timp ce un alt anticorp TREM2 care leagd domeniul Ig al proteinei (T21-9)
determind o crestere de cateva ori a STREM2 plasmatic, probabil pentru ca stabilizeaza proteina. Toate
variantele au indus reducerea STREM2 timp de céteva zile dupa tratament. AL2p-58 hulgGl PSEG a
indus cea mai puternica si mai indelungatd reglare descendenta a STREM2. Aceste date sugereaza cd
sTREM?2 atat in plasma, cat si in CSF poate fi utilizat ca marker pentru implicarea tintei in vivo la
pacientii umani.

Tabelul 15: Reducerea sSTREM2 plasmatica dupa tratamentul cu anticorpi varianta AL2p

Anticorp  |hulgGl Expt. # 4h, ziua0 (Zival (Ziua3 Ziua 6 Ziua 10 |Ziua
14
AL2p-47 |WT I 102,9 88,3 74,6 73,4** 87,7* 82,3
" 89,7 92,9 83,6* 91,5** 1115 133,0
AL2p-47 |ASPSEG " 103,1 107,5 93,5 97,5* 127,7 150,8
AL2p-58 |WT I 86,3 62,3**** |45,0*** |43,7**** |67,7°*** |93,2
I 85,0 56,7**** [54,0*** 94,8 100,9
" 98,5 85,8* 58,0 *** [59,4**** 179,9**** 1319
AL2p-58 |PSEG I 62,8 *** |46,2**** [46,2**** ]90,2* 113,2
AL2p-61 PSEG | 74,2 57,8 *** |47,4**** 151,8**** (98,2 88,2

Este redat % sTREM2 gasit in plasma soarecilor BAC Tg TREM2 uman tratati cu diferite variante de
anticorp TREM2 fie ca hulgGl WT fie hulgGl PSEG fie hulgGl ASPSEG. Stelutele indicd valori care
sunt semnificativ. mai mici in comparatie cu soarecii martor injectati cu hulgGl
(* p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001, * *** p<0,0001) folosind ANOVA bidirectionala si testul post-hoc pentru
comparatii pe perechi.

Exemplul 11: variante de AL2pin vivo

Metode

Soareci C57BL/6 (WT) sau Bac-TG-hTREM2 cu varsta de 8 sdaptdmani au fost injectati i.p. cu 3
ml de tioglicolat 3%. Dupa 3 zile, cand cavitatea peritoneald a fost imbogatitd cu macrofage peritoneale
(CD11b*F4/80* exprimand TREM2, soarecii au fost injectati cu hulgG1 sau anticorpi AL2p-58 hulgG1
sau AL2p-58 hulgGl specifici pentru TREM2 (40 mg/kg). Celulele peritoneale au fost recuperate dupa o
ora si lizate imediat in tampon de lizare (n-dodecil-b-maltozida 1%, 50 Mm Tris-HCI (pH 8,0), 150 mM
NaCl, 1 mM EDTA, 1,5 mM MgCl,, 10% glicerol, plus inhibitori de proteaza si fosfatazd), divizat dupa
lizare si imunoprecipitat cu TREM2 anti-h/m de sobolan (RD, clona 237920) sau izotip martor. Proteinele
precipitate au fost fractionate prin SDS-PAGE (conditii nereducatoare), transferate pe membrane de
nitroceluloza si sondate cu anticorp anti-fosfotirozina (Millipore, 4G10). Pentru a confirma cé fiecare lizat
de celule utilizat pentru imunoprecipitarile TREM2 a continut o cantitate egala de proteine, 0 cantitate
egala de lizate au fost colectate inainte de imunoprecipitare si fractionate prin SDS-PAGE (conditii
reducatoare). Imunobloturile au fost sondate cu anticorpi directionati impotriva TREM2 uman (R&D
#AF1828).
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Rezultate

Legarea ligandului TREM2 induce gruparea receptorilor, care declanseaza fosforilarea proteinei
sale adaptoare Dap 12 si o cascadd de semnalizare intracelulard. Pentru a testa dacd variante ale
anticorpilor AL2p induc activarea in vivo, a semnalului de TREM2 soareci WT sau TREM2 uman care
exprimd Bac-Tg au fost tratati cu tioglicolat pentru a recruta macrofage in peritoneu. Dupa trei zile,
soarecii au fost injectati cu anticorpi anti-TREM2 sau hulgG1 martor si, ulterior, macrofagele peritoneale
au fost recoltate, lizate si fosforilarea Dap 12 asociatd cu TREM2 a fost sondatd ca mésura a activarii
semnalizarii TREM2.

Tratamentul soarecilor Bac-Tg cu AL2p-58 hulgGl sau AL2p hulgGl PSEG a provocat o
crestere puternicd a fosforilarii Dap 12 in comparatie cu hulgG1 martor (FIG. 9). In contrast, anticorpii
TREM2 nu au aratat niciun efect asupra Dap 12 la soarecii WT, deoarece acesti anticorpi nu sunt reactivi
incrucisati murin. Aceste rezultate demonstreaza ca anticorpii AL2p-58 se pot grupa si activa receptorul
TREM2 in vivo.

Exemplul 12: Reactivitatea nespecifici a variantelor de AL2p

Metode

S-a efectuat un test bazat pe FACS pentru a se masura reactivitatea polispecificd (PSR) asa cum
este descris in Xu si colab., Protein Engineering, Design and Selection, 2013, 26 (10), 663-70.

Rezultate

In timp ce versiunile parentale umanizate ale AL2p (AL2p-h50, AL2p-h77) au fost PSR scizute,
ceea ce indica faptul ca nu se leaga nespecific de tinte non-TREM2, la cresterea afinitatii pentru TREM2
prin maturarea afinitétii, variantele de anticorpi AL2p au prezentat valori crescute ale PSR (Tabelul 16).
PSR se coreleaza pozitiv cu afinitatea si legarea nespecifica mai ridicata, ceea ce poate avea ca rezultat o
eliminare mai rapida a anticorpilor circulanti din organism si, prin urmare, un timp de injumatatire mai
scurt. Rezultatele din Tabelul 16, cand sunt combinate cu cele din Tabelele 9A-9C, 10A-10C, 11, 13 si
14 indica faptul ca variantele de anticorpi AL2p cu PSR ridicat au un timp de injumatatire prea scurt, si
variantele de anticorpi AL2p cu PSR scdzut nu prezinta o functionalitate suficienta. Cu toate acestea,
variantele de anticorpi AL2p cu PSR mediu prezintd atit o legare nespecifica scdzutd, cat si o
functionalitate mai buna decét variantele de anticorpi AL2p cu PSR scazut (Tabelele 9A-9C, 10A-
10C, 13 si 14).

Tabelul 16: Rezumatul reactivititii PSR a variantelor de anticorpi AL2p

Anticorp Valoare PSR Interval PSR
AL2p-h50 0,01 Scazut
AL2p-h77 0,09 Scazut
AL2p-2 0,10 Scazut
AL2p-3 0,05 Scazut
AL2p-4 0,10 Scazut
AL2p-5 0,15 Scazut
AL2p-6 0,10 Scazut
AL2p-7 0,74 Ridicat
AL2p-8 0,82 Ridicat
AL2p-9 0,80 Ridicat
AL2p-10 0,14 Scazut
AL2p-11 0,68 Ridicat
AL2p-12 0,57 Mediu
AL2p-13 0,71 Ridicat
AL2p-14 0,80 Ridicat




MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

193

Anticorp Valoare PSR Interval PSR
AL2p-15 0,34 Mediu
AL2p-16 0,84 Ridicat
AL2p-17 0,77 Ridicat
AL2p-18 0,72 Ridicat
AL2p-19 0,84 Ridicat
AL2p-20 0,74 Ridicat
AL2p-21 0,75 Ridicat
AL2p-22 0,88 Ridicat
AL2p-23 0,70 Ridicat
AL2p-24 0,85 Ridicat
AL2p-25 0,80 Ridicat
AL2p-26 0,80 Ridicat
AL2p-27 0,87 Ridicat
AL2p-28 0,52 Mediu
AL2p-29 0,72 Ridicat
AL2p-30 0,70 Ridicat
AL2p-31 0,85 Ridicat
AL2p-32 0,10 Scazut
AL2p-33 0,05 Scazut
AL2p-35 0,10 Scazut
AL2p-36 0,82 Ridicat
AL2p-37 0,15 Scazut
AL2p-38 0,73 Ridicat
AL2p-39 0,66 Ridicat
AL2p-40 0,69 Ridicat
AL2p-41 0,77 Ridicat
AL2p-42 0,76 Ridicat
AL2p-43 0,70 Ridicat
AL2p-44 0,67 Ridicat
AL2p-45 0,33 Mediu
AL2p-46 0,44 Mediu
AL2p-47 0,48 Mediu
AL2p-48 0,55 Mediu
AL2p-49 0,54 Mediu
AL2p-50 0,16 Scazut
AL2p-51 0,20 Scazut
AL2p-52 0,14 Scazut
AL2p-53 0,22 Scazut
AL2p-54 0,38 Mediu
AL2p-55 0,37 Mediu
AL2p-56 0,37 Mediu
AL2p-57 0,42 Mediu
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Anticorp Valoare PSR Interval PSR
AL2p-59 n.d.
AL2p-61 0,74 Ridicat
AL2p-62 0,19 Scazut
AL2p-58 0,59 Mediu
SECVENTE

Proteina TREM2 umana (SECV ID NR: 1)

MEPLRLLILLFVTELSGAHNTTVFQGVAGQSLQVSCPYDSMKHWGRRKAWCRQLGEKGPCQ
RVVSTHNLWLLSFLRRWNGSTAITDDTLGGTLTITLRNLQPHDAGLY QCQSLHGSEADTLRK

VLVEVLADPLDHRDAGDLWFPGESESFEDAHVEHSISRSLLEGEIPFPPTSILLLLACIFLIKILA

ASALWAAAWHGQKPGTHPPSELDCGHDPGYQLQTLPGLRDT

Proteina TREM2 de soarece (SECV ID NR: 2)

MGPLHQFLLLLITALSQALNTTVLQGMAGQSLRVSCTYDALKHWGRRKAWCRQLGEEGPC
QRVVSTHGVWLLAFLKKRNGSTVIADDTLAGTVTITLKNLQAGDAGLYQCQSLRGREAEVL
QKVLVEVLEDPLDDQDAGDLWVPEESSSFEGAQVEHSTSRNQETSFPPTSILLLLACVLLSKF
LAASILWAVARGRQKPGTPVVRGLDCGQDAGHQLQILTGPGGT

Proteina TREM2 de sobolan (SECV ID NR: 3)

MEPLHVFVLLLVTELSQALNTTVLQGVAGQSLRVSCTYDALRHWGRRKAWCRQLAEEGPC
QRVVSTHGVWLLAFLRKQNGSTVITDDTLAGTVTITLRNLQAGDAGLY QCQSLRGREAEVL
QKVVVEVLEDPLDDQDAGDLW VPEESESFEGAQVEHSTSSQVSSCGSPLTYHLPPKEPIRKDL
LPTHFHSSPPGLCPPEQASYSQHPLGCGQGQAEAGDTCGQWARL

Proteina TREM2 de maimuta Rhesus (SECV ID NR: 4)

MPDPLFSAVQGKDKILHKALCICPWPGKGGMEPLRLLILLFATELSGAHNTTVFQGVEGQSL
QVSCPYDSMKHWGRRKAWCRQLGEKGPCQRVVSTHNLWLLSFLRRRNGSTAITDDTLGGT
LTITLRNLQPHDAGFYQCQSLHGSEADTLRKVLVEVLADPLDHRDAGDLWVPGESESFEDAH
VEHSISRSLLEGEIPFPPTSVLLLLACIFLIKILAASALWAAAWHGQKPGTHPPSEPDCGHDPGH
QLQTLPGLRDT

Proteina TREM2 de maimuta cynomolgus (SECV ID NR: 5

MEPLRLLILLFATELSGAHNTTVFQGVEGQSLQVSCPYDSMKHWGRRKAWCRQLGEKGPCQ
RVVSTHNLWLLSFLRRRNGSTAITDDTLGGTLTITLRNLQPHDAGFYQCQSLHGSEADTLRK
VLVEVLADPLDHRDAGDLWVPGESESFEDAHVEHSISRSLLEGEIPFPPTSVLLLLACIFLIKIL
AASALWAAAWHGQKPGTHPPSEPDCGHDPGHQLQTLPGLRDT

Proteind TREM2 ecvina (SECV ID NR: 6)

MEPLPLLILLSVAELSRGHNTTVFQGTAGRSLKVSCPYNSLMHWGRRKAWCRQLGEDGPCQ
QVVSTHSLWLLSFLKRRNGSTVITDDALGGILTITLRNLQAHDAGFYQCQSLHGGEADTLRK
VLVEVLADPLDHQEPGDLWIPKESESFEDAQVEHSISRSLVEEEIPSLPTSILLLLACIFLSKLLA
ASAIWAAAWHGQKQETPPASEPDRGHDPGYQLHTLTGERDT

Proteina TREM2 de porc (SECV ID NR: 7

METLGLLLLLWVAELSRAHNTSVFQGTAGQSLRVSCSYNSLKHWGRRKAWCRQLSEEGLC
QHVVSTHPTWLLSFLKRRNGSTAITDDALGGTLTITLRNLQAHDAGLYQCQSLHGSEADTLK
KVLVEVLADPLESQSKSFQDVQMEHSISRNLSEESLFPPTSTLFLLACVFLSKLLVASALWAA
AWHGHKQRTSPAGGLDCGRDPGDQDQTLTDELGESSDQDQTLTELRDT

Proteina TREM2 de cédine (SECV ID NR: 8
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MEPLWLLILLAVTELSGAHNTTVFQGMAGRSLQVSCPYNSLKHWGRRKAWCRQVDKEGPC
QRVVSTHRSWLLSFLKRWNGSTAIVDDALGGTLTITLRNLQAHDAGLYQCQSLY GDEADTL
RKVLVEVLADPLDHLDPGDLWIPEESKGFEDAHVEPSVSRSLSEEEIPFPPTSILFLLACIFLSKF
LAASALWAAAWRGQKLGTPQASELDCSCDPGYQLQTLTEPRDM

Regiunea variabild a lantului greu de AL2p parental de soarece (SECV ID NR: 119

QVQLQQSGPELVKPGASLKISCKASGY AFSSSWMNWVKQRPGKGLEWIGRIY PGDGDTNYN
GEFRVRATLTADTSSTTAYMQLSSLTSEDSAVYFCARLLRNQPGESYAMDYWGQGASVTVS
S

Regiunea variabild a lantului usor de AL2p parental de soarece (SECV ID NR: 120)

DVVMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQSLVHSNGYTYLHWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSG
VPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEADDLGVYFCSQSTRVPYTFGGGTKLEIK

FC1 (IgG1 uman de tip sédlbatic) (SECV ID NR: 146)

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEP
PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTC
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HEALHNHYTQKSLSLSPGK

FC2 (IgG1 E430G) (SECV ID NR: 147)

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTIVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLEP
PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTC
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HGALHNHYTQKSLSLSPGK

FC3 (1gG1 L234A, L235A, P331S: LALAPS) (SECV ID NR: 148

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLF
PPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHEALHNHYTQKSLSLSPGK

FC4 (1gG1 L234A. L235A P331S, E430G: LALAPSEG (SECV ID NR: 149

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLF
PPKPKDTLMISRTPEVICVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVS
VLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSV
MHGALHNHYTQKSLSLSPGK

FC5 (1gG1 K322A, E430G: KAEG) (SECV ID NR: 150

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFP
PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHQDWLNGKEYKCAVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTC
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HGALHNHYTQKSLSLSPGK

FC6 (IgG1 P331S, E430G: PSEG) (SECV ID NR: 151)
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ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFP
PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHOQDWLNGKEYKCKVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTC

LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HGALHNHY TQKSLSLSPGK

FC7 (IgG1 A330S, P331S. E430G: ASPSEG) (SECV ID NR: 152)

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFP
PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPSSIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCL
VKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMH
GALHNHYTQKSLSLSPGK

FC8 (1gG1 K322A, P331S, E430G: KAPSEG) (SECV ID NR: 153)

ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFP
PKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSV
LTVLHQDWLNGKEYKCAVSNKALPASIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTC
LVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVM
HGALHNHYTQKSLSLSPGK

FC9 (IgG2 uman de tip sédlbatic) (SECV ID NR: 154)

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKP

KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTV

VHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA

LHNHYTQKSLSLSPGK

FC10 (IgG2 E430G) (SECV ID NR: 155

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKP
KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTV
VHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHGA
LHNHYTQKSLSLSPGK

FC11 (1gG2 A330S P331S E430G: ASPSEG) (SECV ID NR: 156

ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLY
SLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKP
KDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVQFNWY VDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTV
VHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPSSIEKTISKTKGQPREPQVY TLPPSREEMTKNQVSLTCLVK
GFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLY SKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHGA
LHNHYTQKSLSLSPGK
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(57) Revendicari:

1. Anticorp care se leaga la o proteind TREM2, in care anticorpul cuprinde o regiune variabila a
lantului greu si o regiune variabila a lantului usor, 1n care:

(a) regiunea variabila a lantului greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 64; si
regiunea variabild a lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 108; sau

(b) regiunea variabild a lantului greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 59; si
regiunea variabila a lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 112.

2. Anticorp conform revendicarii 1, in care regiunea variabild a lantului greu cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 64 si regiunea variabila a lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 108.

3. Anticorp conform revendicarii 1, in care regiunea variabild a lantului greu cuprinde secventa
de aminoacizi a SECV ID NR: 59 si regiunea variabila a lantului usor cuprinde secventa de aminoacizi a
SECV ID NR: 112.

4. Anticorp conform oricareia dintre revendicarile 1 la 3, in care anticorpul este din clasa IgG,
clasa IgM, sau clasa IgA.

5. Anticorp conform revendicérii 4, in care anticorpul este din clasa IgG si are un izotip IgGl,
19G2, 1gG3, sau IgG4.

6. Anticorp conform revendicarii 5, in care anticorpul cuprinde una sau mai multe substitutii de
aminoacizi In regiunea Fc la o pozitie a unui reziduu selectatd din grupul care consta din C127S, L234A,
L234F, L235A, L235E, S267E, K322A, L328F, A330S, P331S, E345R, E430G, S440Y, si oricare
combinatie a acestora, in care numerotarea reziduurilor este conform cu numerotarea EU sau Kabat.

7. Anticorp conform revendicarii 6, in care:

(a) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, L234A, L235A, si
P3318, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(b) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G si P331S, in care
numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(c) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G si K322A, in care
numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(d) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid n pozitiile E430G, A330S, si P331S, in
care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(d) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, A330S, si
P3318S, in care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(e) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si A330S, in
care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;
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(f) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E430G, K322A, si P3318S, in
care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(g) regiunea Fc cuprinde o substitutic a unui aminoacid in pozitiile S267E si L328F, in care
numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(h) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitia C127S, in care numerotarea
pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU;

(1) regiunea Fc cuprinde o substitutie a unui aminoacid in pozitiile E345R, E430G si S440Y, in
care numerotarea pozitiei reziduului este conforma cu numerotarea EU; sau

(j) regiunea Fc cuprinde o secventd de aminoacizi selectatd din grupul care constd din SECV ID
NR: 146-156.

8. Anticorp conform oricareia dintre revendicarile 1-7, in care proteina TREM?2 este o proteina
umana.

9. Anticorp conform revendicarii 8, in care proteina TREM2 este o proteind de tip silbatic.
10. Anticorp conform revendicérii 8, in care proteina TREM2 este o variantd care apare natural.

11. Anticorp conform oricareia dintre revendicarile 1-10, in care anticorpul este un fragment de
anticorp care se leaga la una sau mai multe proteine umane selectate din grupul care consta din TREM2
uman, o variantd care apare natural a TREM2 uman, si o variantd de boald a TREM2 uman, si optional in
care fragmentul de anticorp este reticulat la un al doilea fragment de anticorp care se leaga la una sau mai
multe proteine umane selectate din grupul care constd din TREM2 uman, o variantd care apare natural a
TREM2 uman, si o variantd de boald a TREM2 uman.

12. Anticorp conform revendicarii 11, in care fragmentul este un fragment Fab, Fab', Fab'-SH,
F(ab")2, Fv sau scFv.

13. Anticorp conform oricdreia dintre revendicarile 1-12, in care anticorpul este un anticorp
bispecific care recunoaste un prim antigen si un al doilea antigen, in care primul antigen este TREM?2
uman sau o variantd care apare natural a acestuia, si al doilea antigen este:

(a) un antigen care faciliteaza transportul prin bariera hematoencefalica;

(b) un antigen care faciliteaza transportul prin bariera hematoencefalica selectat din grupul care
constd din receptor de transferind (TR), receptor de insulind (HIR), receptor al factorului de crestere
similar insulinei (IGFR), proteine inrudite cu receptorul de lipoproteind de joasa densitate 1 si 2 (LPR-1 si
-2), receptorul toxinei difterice, CRM197, un anticorp de lama cu un singur domeniu, TMEM 30(A), un
domeniu de transductie o proteinei, TAT, Syn-B, penetratind, o peptida de poli-arginind, o angiopeptida,
si ANG1005;

(c) un agent cauzator de boala selectat din grupul care consta din peptide sau proteine cauzatoare
de boala sau acizi nucleici cauzatori de boald, in care acizii nucleici cauzatori de boala sunt ARN cu
expansiune repetatd de GGCCCC antisens (G2C4), si peptidele sau proteinele cauzatoare de boala sunt
selectate din grupul care consta din beta amiloid, beta amiloid oligomeric, placi de beta amiloid, proteina
precursoare de amiloid sau fragmente ale acestora, Tau, IAPP, alfa-sinucleind, TDP-43, proteind FUS,
C90orf72 (cadrul de citire deschis 72 al cromozomului 9 ), proteind c9RAN, proteind prion, PrPSc,
huntingtina, calcitonina, superoxid-dismutaza, ataxind, ataxina 1, ataxind 2, ataxind 3, ataxina 7, ataxina
8, ataxind 10, corp Lewy, factor natriuretic atrial, polipeptida amiloida insuld, insulina, apolipoproteina
Al, ser amiloid A, medind, prolactind, transtiretind, lizozimd, beta 2 microglobulind, gelsolina,
keratoepitelind, cistatina, lant usor AL de imunoglobulind, proteind S-IBM, produse de translatie non-
ATG asociate repetat (RAN), peptide cu repetare de DiPeptida (DPR), peptide cu repetare de glicina-
alanina (GA), peptide cu repetare de glicind-prolind (GP), peptide cu repetare de glicina-arginine (GR),
peptide cu repetare de prolind-alanind (PA), ubiquitina, si peptide cu repetare de prolind-arginina (PR);

(d) un ligand si/sau proteind exprimate pe celule imune, in care ligandul si/sau proteina este
selectata din grupul care consta din CD40, OX40, ICOS, CD28, CD137/4-1BB, CD27, GITR, PD-L1,
CTLA-4, PD-L2, PD-1, B7-H3, B7-H4, HVEM, BTLA, KIR, GAL9, TIM3, A2AR, LAG-3, si
fosfatidilserina; sau

(e) o proteina, lipida, polizaharida, sau glicolipidd exprimata pe una sau mai multe celule
tumorale.
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14. Anticorp conform oricareia dintre revendicarile precedente, in care anticorpul se leaga
specific la ambii TREM2 uman si TREM2 de maimuta cynomolgus.

15. Anticorp conform revendicarii 14, in care anticorpul are o constantd de disociere (Kp) pentru
TREM?2 de maimutd cynomolgus care variaza de la 50 nM la 100 pM, sau mai putin de 100 pM, in care
Kb este determinata la o temperatura de 25°C.

16. Anticorp conform oricareia dintre revendicdrile precedente, in care anticorpul scade
nivelurile plasmatice de TREM2 solubil in vivo cu cel putin 20%.

17. Anticorp conform revendicarii 16, in care anticorpul scade nivelurile plasmatice de TREM2
solubil in vivo prin blocarea clivajului si/sau prin inducerea internalizarii.

18. Anticorp conform revendicirii 1, care cuprinde un lant greu si un lant usor, in care:

(a) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 198, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214;

(b) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 199, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214;

(c) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 200, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214;

(d) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 201, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214;

(e) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 202, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215;

(f) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 203, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215;

(g) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 204, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215; sau

(h) lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 205, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215.

19. Anticorp conform revendicarii 1, in care:

lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 198, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214; sau

lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 199, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214.

20. Anticorp conform revendicarii 1, in care:

lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 200, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214; sau

lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 201, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 214,

21. Anticorp conform revendicarii 1, in care:

lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 204, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215; sau

lantul greu cuprinde secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 205, si lantul usor cuprinde
secventa de aminoacizi a SECV ID NR: 215.

22. Acid nucleic izolat care cuprinde o secventd de acid nucleic care codificd anticorpul din
oricare dintre revendicarile precedente.

23. Vector care cuprinde acidul nucleic din revendicarea 22.
24. Celula gazda izolata care cuprinde vectorul din revendicarea 23.
25. Metoda de producere a unui anticorp care se leagd la TREM2, care cuprinde cultivarea

celulei din revendicarea 24 astfel incdt sia fie produs anticorpul, care cuprinde optional in plus,
recuperarea anticorpului produs de celula.
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26. Anticorp izolat care se leagd la TREM2 produs prin metoda din revendicarea 25.

27. Compozitie farmaceutica care cuprinde anticorpul conform oricéreia dintre revendicarile 1 la
21 si un purtator acceptabil farmaceutic.

28. Anticorp conform oricareia dintre revendicarile 1 la 21 pentru utilizarea intr-o metoda de
prevenire, reducerea riscului de, sau tratare a unui individ care are o boala, tulburare sau leziune selectata
din grupul care constd din dementd, dementa frontotemporala, boald Alzheimer, deficit cognitiv, pierdere
de memorie, leziune a maduvei spindrii, leziune cerebrald traumatica, scleroza multipla, colitd cronica,
colitd ulcerativa, si cancer.

29. Anticorp pentru utilizarea conform revendicarii 28, in care boala, tulburarea sau leziunea este
selectatd din grupul care constd din dementd, dementa frontotemporald, boald Alzheimer, deficit cognitiv,
pierdere de memorie, leziune a maduvei spinarii, leziune cerebrala traumatica si scleroza multipla.

30. Anticorp pentru utilizarea conform revendicarii 28, in care boala, tulburarea sau leziunea este
boala Alzheimer.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

201

00001

[wybu]
0001 00} 0

1130 osj LOBINY o=
93SdVIV1 196Ny dz2y -

O0ey3 LO6INY dZTY -
LOBINY Az —e-

Jauoday Zmg|nysa)

VT 9l

=)

00004
-
c
3.
3
D
w
O
@

2

Q0

-0000Z

~0000€




MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

202

L©B| Jopew dyoz| -e-
O3SdVY V1 LOBIny dzTy o~

O0¢y3 LOBINY dZTY —ae
LOBINY dZ Ty —e=

}-dHL BIN}n2-09 no 1api0day Zag |nisa )

~00001

~0000C

-0000€

a1 'Ol

ejusosaulwn



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

203

16| |niojiew ap ejej asesyipow nidyniy

qgo ealaundaq

vZ Ol



Depunerea C3b (10ug/mL anticorp)

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

204

< ® ®©§ = o

|ejuaied 96| ap ejey ateoyipow nidiny

FIG. 2B



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

205

000001

0000}

06| qw/Bu
0001 00l

[1qnjos B

VE Ol

Ol

000S

o

o

o

un o

- \
eljuadsaurumn|

~00002

-000S2



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

206

1011RW 56| -
Ly —
85 =
A B o
09 -=-
65 -e-

000001

OB| Jw/Bu
00001 0001 001

goe[d op 18391 )6

g€ ‘Ol

ejudsauIn|



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

207

ST N 00N 2200 IOL LI LEPPP PP RN PP

N

L \J J
A & e

204 ‘ejuadsauTmn|

%,

FIG. 3C



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

08

N

1oyrewt &6
O4sw | g-dZV
o4ny |£-dZ TV
S4sw gG-dz v
o4ny 85-dz v

Ly-dZV
dz1v

t bt éft

[wy/bu] av
000!

A Las s 2z a2 4 2

o0l

V¥ ‘Old

[rqujos 96| Jepodas Z\\g

~00001

~00002

egljuaosaurum-|

~0000¢

=0000¥



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

209

10RO
o4sw | £-dZ 1V
4Ny {e-dZ Y
O4swl gG-dzZ Y
O4NY 8S-46Z TV
LY-dZTv
dzv

[wy6u] gy
00001 0001

g7 'S

TN T . £ faig g 3 8 5§ A

eoe[d ap 1e39[ ©)6} Jaji0dal ZAAH

~00002

=0000p ~

~00008

|4

E1U20S2aUTI" T



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

210

-~ AlL2p-58

-= AL2p-58 PSEG

- AlL2p
AL2p-37

-~ AL2p47

¥ hulgG1 con

sTREM2, % din martor

FIG. 5A

D535 A2

- -,
@ O N
7. 2.

sSTREMR, % din martor
>
b

011 10 100



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

211

D534 - AlL2p-58
6000+ e AL2p
5000~ ._ -0~ AL2p-37

B
£ 4000- -8 AlL2p-47
o -~ AL2p-58 PSEG
g 9 - hulgG1 con
8 20004
=
1000+
(}_
0.1 1 10 100
nMigG
FIG. 6A
- AlL2p-58
D535 e AL2p
8000~ - AL2p-37
7000+ & Al2p47
= 6000- -~ AL2p-58 PSEG
B 5000- % hulgG1 con
2 4000
S 3000-
* 2000-
1000-
G'_|_Iwrl_!_|_l_!'ml1_|_'_l_m'ﬂ'|
0.1 1 10 100

nM IgG



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

212

-o- Al2p47

-a- Al 2p-47 ASPSEG
- AlL2p-58

-+ con hulgG1

sTREM2, %din valoarea initiala

FIG. 7A

- 160
-+~ martor

100 -a- AL2p-58 WT
-«- AL2p-58 PSEG

Ad b

g

sTREM2 (% din valoarea initiald)

FIG. 7B



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

213

140
-o—- con hulgG1

-= AL2p-61PSEG
- AL2p47
—- AL2p-58

% sTREMZ2 din valoarea initiala
g

FIG. 7C

8000
-o— |gG martor

6000
- T21-9
-+ AlL2p

300

S 8
o o
oo

200

sTREM2, ng/ml

100

FIG. 7D



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

214

93Sd 1960 502 -

196y 92w
LO6iN 00-dZ W &
LO0Iny p-dz v -

(nuBn) goerd 2p 1e33] (van
L 0

aSejoIoe §¢¢ J0jRUOT

196N 854z Ty ¥
196Ny dZY -
LOBIN D @

V8 Ol

,ou.\nfnr 4000
VII,' "

FO0002

00008

-00000 1

UEREE g

&

-

wmsaN wp ey



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

215

0304 (98iny ae-dgTy -4

48 Ol

20 655 Iojetod

pofinyg re-dew B pofiny go-dgTy -
pobing perdg w4 Folng dE Ty B
peobing spd2 e ~o- pebpn uosr 8- OO
{muEin) goerd 2p B39 qvin :
. =
O3
: o m
[q7]
o
_____ 6
\\.\ u
P i \_Hm.‘uw., ,.m
r \m\. »
N ;i -0000E W
4 =+
N i f e
§ ;7 .
/i W
/ 7 %
B, ;7 &
W \.M \M w\ FO0008 m
L0002



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

216
Donator 562 DC
T 100000
i1 88 Izotip ctrl
o B AL2p-58
b 8000C 4
&
8 soooc]
L
iz
g
@ § 40000
‘un-t.'
A
9 20000
:
A ol b
QS
0.\
19G (ugmi)
Donator 563 DC
800001
#% Izotip ctrl
B AL2p-88

0000

400004

Luninescenta (continut de ATP in godeu)
Delta din Nestim

200004

1gG (ug‘mi)



MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

217
= Donator 562 Mac
-“g’ 500004
&b 8 Izotip ctrl
A B ALZ2p-58
-
8
48
g2
'§"_‘g 200004
1 §
§ ¢ -
g .......
& 20000 v Py S
& & o8 & S o
1gG {ug'mi}
Donator 563 Mac
R00004
8 Izotip ctrl

80000+

400004

Delta din Nestim

200004

Luninescenta (continut de ATP in godeu)

(]
i

19G dugimi}

FIG. 8F



IP-TREM2

IP-TREM2

Bac-Tg

MD/EP 3601358 T2 2023.10.31

218

- huTREM2

FIG. 9



	Date Bibliografice
	Rezumat
	Descriere
	Referinţe bibliografice
	Revendicări
	Figuri

