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Fig. 2
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Fig. 3

A

ELISA Binding of 5811 mFab10HIS to recombinant human alpha synuclein
monomer and fibrils and PVDPDNEAYE peptide
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Fig. 4
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Fig. 5

. Mmonomer

. fibrils

%inhibition
3
O

o > O ab bk 4O D O
bu"’\’\q N '\";b r\‘ﬂ' KV 'O'o, ,\q,’\ N> '\'Q' N> '\'5 '\'5% N\
SESININTOASSRAREAORARCRD

aSyn peptides



PCT/EP2018/084689
7115

Fig. ©

WO 2019/115671

Pkt

: e L A e i it sty an s s fe % a et
s s Sy ’ e o e e e A Sl M A T b T e e i e
i o P P -, H 0y H
; o L L SHE A b e %@%&?&% T —
i xﬁ».%&;???;&%>.&.h~...4w.\.\§£$>.¢%..ﬁ¥..,iwﬁﬁ,? e i S R s
e gﬁaﬁa&ﬁiﬁ?&ﬁﬂfﬁ T o .
LR A R e S e e AR AT e, R ; T o S L e el :
e T e T P S Tt T O s s L L e L L T T R T
S L A AT A e T S e E.}xwﬁﬁih?fﬁfsx} P PR e R g o i e 7 . [
Mhﬁ?&xmﬁ %ﬁ%&%ﬁ%ﬁ% fxﬁ”ﬂﬂﬂcﬁﬁcﬁ?ﬁﬂ?g %ﬁﬁ%}ﬁhﬂmﬂmﬂ?ﬁ.&ft ; ...._......u... tmrﬂﬁwhudhﬁ.%waﬁff?f% s x ”.....f.._......a_.:...h..... R S it
Tomma ek W e e .. . s St T e
A e R o ) = ; x : e o e B S e ey
B e s e ; z R S e T e %??@r%ﬂhﬁ;ﬁf
SR R S e R e e e e
e T b A T S B e o PR R SR A G S e o S
H e o e e b, e e a A B e .\.u.......—.._...._..t......_... chn o e e o e T e .._....1.._._......_...."..........._....-. s
b ﬁ....y.,.ﬂ...,;.......fh{.w hﬁ#{%ﬂ%ﬂﬁhﬂ%ﬁ{hﬂﬂh{?ﬁ? ....H...“..?..ﬂu..... e f.hhaau.ﬂi.*fﬁhfﬂ.ﬂm.wﬂ.wﬂ._u_fbf. 1h++nr.ﬂ.f.a..u_r.fru.ﬂhhmam...“ﬂ+-ﬁﬁaii+ .ni........f...l. ..r..ﬁ.... = ...-.+a..ﬂ_._r...............__...._.r...... l....ﬂ......1._..-..-._.....u.v_........._..1._.._..........-....._. .ﬂrﬂ...r{}.rhr.r.ﬂh..”..r._...m.r e e
Sn S e e R S B : : o
e SR mﬁwﬁwﬁfﬁmﬁfmﬁﬁ?ﬁﬁ? : R e o ! ..f.u;\#fu.ﬁmﬁﬂwﬁ% e S Ao T s
H A - ey H e o - - ) = .. 5 e T
e e 7 i e e B
S e e e e : 2
s A et e : ﬁ&“.ﬂr&.1:.........;.?.1..1.......:&;.......“. =
I A A, i R e S e : =
et S e s - o A e : S e ........... -
T N ...:%.........ﬁf% e et i R i o e, TRt
e d e A i ik R e A e S . e s
= L et el .".,.u..}.....,.,...,....,... cﬁc%...f...".. S e ] o e
e L R o A T L T, e e e S et S d Hrethr e T
. LR T e e B R A vt : e =
i fb:wi&;ﬁ%uwﬁﬁmmuﬁmﬂ?ﬁ{aﬁ{%%%x s S L J,..k.....w,......ﬁ.“..ws..,i. e +H..q...p.1
S e : e e s S
" .:..E} s TR e ..u...ar”.q.
A, o T o e o % et
e e i
oo e e
S L e e : R
e S o S T e ey LT o
e e
e e T T = e e
e G e A O o T e e R
e T iu-i.ﬁ.ﬂq\}—.f.iiﬂfﬁ.hn#ﬂ} T, X AN i
R o S e G i e S
i e R SRema e i
T ]
R
......u...w.......__.

2
b
i

A S e T x X

T e e
St o e
i L e

= '~
-.
K .':'g".x

s o
T
S A E ¥ Ha.._m.q._.....u...u.-..._...:. ...........aﬂ....ﬂw...” o
- H HEngy Hor . v = e
T e e T e e it e ST e e i
Ry b m e o e
: G I : s
e - o aﬁ.hqﬁ%nﬂ“mn o
;. : : e .-_."..H...........-.........ﬂ.
i oy o m .- s s 2 - ....-...... ..1”%.1.—.—..“\&.1..{. e
% o o ....“.-".m.._....-.-.-.... e o T : R . kD .n.u..H.n. T b a%.fﬂ?ﬂ“ﬂ.hﬁ.r.\ﬁ“rtﬂﬂﬂiﬂr .1-......
HH o e e L i o = e R e e R
4] S .._.."..._._..._u...........-f.q..rr.......r._..... : : 3 T . : = . > . el e, : el e T R e B e e
ot e e e T o : 3 : ; ; e : R e B e S e
G e e = A e R : Srnan : s
o i T % i . el el - o L e L e e e
R s s v e ey e 3 2 ey T = a e ._.......}....:.......H..f.......-_m. "T....H....-...r..... S e e Tt iors
e T b e : 2 T G % : > T e = e
e - HY n s e - ey s - s = =T . . .-
R S ..ﬁn.,,.....,....u.s:,.ﬂw, iﬁ.ﬁ}n{ﬁ.{cﬁsﬁ. ; 3 52 e L, i I s i . ot e . i s : T e
= .<..,{§..;......,{".<.,§,..,.p¥...”.x,.u}.} S 7y - = A x = it : : ] e b - e
s e L e e ; : i : i o S i St
ﬁﬁxﬁc}ﬁcﬁﬁ%..%higi{?ﬁ.w{%a : : e : Lo ; : ; : R e T : .......u....h.ﬁwu...“m....n:. 3
15 %ﬁ%ﬁ%ﬁ% S R T i ﬁ.. ﬂ.... e i ........... A Hum.uwﬂh.ﬂmm-.ﬂﬂrﬂ}. e
e e & - - Trd S S eI R By
e e e e o : : e e
T R e %.ﬂgrt+ﬁf e T DA e > T 5
; Y Ii__...._{:,,...,,..u.a.._._rﬁ #M.wﬂi..i..}..c&rprm.ﬁi.._ .ﬂaﬂfmw..:r Q..a....q.. \{\rp”iu‘wﬁ.ﬂmﬂﬁﬁﬁﬁﬁtlﬁ ST S s e e
.f....g.n..................:.ﬁ.__.tr"t!_...? e e e e iﬂa%ﬁi.iﬂ\aﬁn#{*a#rh r\y&%&urﬁ{ﬁhrﬁ.ﬂ R o .u_........-:.........,......—.._.__..“..{. oA i :
e r......._..._-u.......... i e T ...............H...H._.....?...._Mp.ﬂﬂ.._.... S ...._.........ﬁ............._“#.._....f-...“..u........... %Mﬂ#ﬂhﬁﬂﬂfﬁk ......_.....w.........._..m.1.1 ﬁﬁwﬁ%ﬁ#&f :
e e e S R e e T 2 e e D e S
TR AR e e . e e e T o T L e ] T
e e e P e e e T e e o L e e,
e 7 e i e e L 7 R, e e P e e T L el Lt
) T i e B e gt " : AT e S e ot
Coe e = = e
T e L i S e
e S ........q........n.ﬂhﬂ...... e Ce e e .-u...."ﬂ.._........._..."._f..._..._u_.......q...._. e o
e e S e : #@.ﬂ.ﬂﬂﬁh.m.ﬂ%ﬂrﬂh#afﬂhuﬁhﬂfia&hﬂ{u...n#.._..“n e
: %1;:?..;«&&#—&?_&%«.###& i ; =i aﬁ.ﬁ.ﬂa}rp..ﬂ.ﬂwmlﬂ... e B
e e e L R ; e L S i ot
S ..1...._.._..,._..*.,......?.;.&#..-\.3..... e 3 I R .ﬂﬁf%ﬁtﬂ“ﬁ{mﬂd::s.ﬂ#. T
ot s .-ﬂ........hﬂ._.qi_..h R et R e S 2 ey ruﬂ.ﬁ.ﬁurﬁ».w-f\ﬁ#ﬂﬂ.ﬂl%nﬁ#ﬁﬂhﬂhﬂnq Saat
e e e % ; R s e Ot
T e T et = = = . A Tt e R
.. : SR i : e asaaaae
; ; e e . e e e e e T
e s e .Mﬁﬂﬂd%ﬁ1.¢~hfrﬁﬂhﬂ A i
R : ; nﬂ%ﬂh%qﬂmﬁ T T
s I S e T T LAl == 3 < e e e e e e S L=
ﬁﬁﬁ?ﬁ%%;ﬁﬂﬁ%ﬂ%ﬂfﬁ; ; S e : Sl e
S A e e A e ’ .._H_......h.__.... o : e T e e R e e e e e Lt
L S e T R . = S T A e = BT T e T e e T A
R R AT Gty : s L e e e e e e o S : P L A
Qe A A, e o T P e s e e e S el e e = A : e e e - R R P
e e S e o S e e S e e R T
. AR, T Lk e b : . e St R e e e e e e e 3 = i o . iy ko 5 =
s S A L e : .,ﬂma.,ﬁ&hu.,%@Emnﬁhmwﬁaﬂw%ﬁ&.qﬁqﬁt. e R R T
o o oy e Ry e N R A Y e, T iaﬂifsnﬁtﬂ?ﬁu.{.vf. s et s e e e S e
: T %s?%.#%hﬁy{ﬁ%.ﬁﬂ; T ST e e L S e o i T T |
v v L o - hals - e e 5
. il = et : : Bt as s R
SR O R : e e e
; : ; s e e S
R i : 2 b L T o
e L e e 2 e
T R iﬁ.ﬂﬁmhnﬁﬁj}...\.ﬂaﬁmﬂﬂﬂrﬁﬂﬂ 5= = e e !ﬁ»«.ﬂaiqkﬁm..%ﬂwﬂmﬁm e A
%ﬁﬁiﬁftﬁ%ﬂﬂﬁhﬁ#ﬂﬂfﬁﬂﬁhﬁﬂ#\*ﬂ*ﬂ_ ...h”..-_.ur....ﬂu.. e, #......ﬂ-.......m.l. .1...-1.u. s %ﬂﬁt&iﬁ&iﬁ}h}“ﬁ. a......#.;r\npin.-ﬂiﬂ.ﬂﬂ.n.u\raﬁf{i ﬁ.u.ﬂl“..?....}.rﬁ. o 2
e e ) A il A e = Tt e e i e .ar....._.__....u...
R Tl e et e R T e e A e e e LA e R e o e
L e e T L S i ey e L s S M ; e e Tt e S
: T T R L L e e e rﬁﬁﬂ:ﬂuﬂuﬁmﬂﬂﬁfuﬂ.mﬁ%ﬁﬁ#
e i e e o E e e o ﬁu?w..%hﬁﬂmﬁhvﬂtﬁﬁuﬂﬁw e e T
R e : iy e o T A A FY o
> 2 ﬁ:&.ﬂﬂ#ﬂhﬂﬂnﬂ{fﬁﬂhﬁ#{ﬂqﬂ* P
T #.tﬁ..%vﬁ-?;ﬂﬁ.ﬁi ......:EH;:..:

iy = -
L R e e e
AR
Tk .J.q........H.{....-__._...a...l._...u.....\..... = s e
e S e

R e i
e B
i T o
.if.aﬂhﬁiﬂ—rw*ﬂmﬁ&{hﬁh o
e
i

e e e e n .
I e e e Ty o
e e e
o .+.u....n.:...1....._h_..n._........-r....r T e R o ey ; o
S e Eo = = 2 T, e r L
S T .ﬁ&.ﬁ%ﬂ#ﬁﬂwa st 5 e e
e e ErTT
x . o e S R T e LA - O YT e
. e S i S A T o o R e L :
e e e e i
o s e e Pl e e i e S e ey
= e e L e i e e e S F > e S o
o SR S e A it e T e e L e e e
r: = o et e o S ST R, .n.a.ﬁl..r.qr..r...r.ram.ﬁ..-ﬂu.“.:qp.uuuﬂ-\r.r.r e e = ...-..-...r........u- T
e e
= i it b e e = i
= e SR e
e e e R e e
2 2 S
L Ly e Y oyl
LT

i

R o ="
.r-.r. f-.r-.r.r.rlm "
SRR +h.._.__u........n...r.._...r1
S iy ...”.....“nuﬂﬂ. e
A
N
", e e e e e e
A T A
T e T
b S A = T
A e g et R o
O e H e sﬁ...afa{n?.a...ﬁ..% .-,......uﬂ....“.n .._.....uw._...-_uu.... .
TR AT : S S e T e e
: e o
A S ST o e .nu._ﬁ._..r..._...n.ﬁ...u. e e e
T A ; PR e L : e
S SN T e S
A T > e 2 .
. o .;ﬁr.waw...m.. o . AT e e aq..auum-.ﬁ}..r._.-...-\qqﬁ.ﬂr.r.-{.rlw....i i, \h.-.mmw._-.-...r..r.r\
R : e S : e : " e, SRR
S ...,,..........w...u.aﬁ.u..,,. oy ST o : e e
.. LA B ._..._.._..t_.h.nh_.._..._w_.........}. %f#.%nf.ﬁiﬁfﬁt o = = S e T T
ST ..:ﬁa.ms:uiﬂ#r#mqﬂ%ﬁ.: %&ﬁ%ﬁﬂhﬁ% Sl o i R
: i .......%d...mfﬂ&ﬂ. T ..u_..q.__..._.m_m...f... T e e Ly e o A L e i T
4 e T e s e S S e e et S e e e R
e i e e et i u~&.ﬂ¢¢ﬁﬂﬁﬂa i A R T AT e T
e ﬁﬂ........\.nﬂﬁ##faﬁqhﬁ.uﬁ. e T S I o Tﬂaﬂﬁiﬁﬁ.’ﬂtﬁn{.fviﬁﬁiﬂ. T T e e
R e e .F...:.-..#—i.....f?t...u....t}.._. s B e ST e T e ..n......_..#..ﬁ...t#.#: <
AT R .mﬁﬂ:ﬂﬂf.&‘th#ﬁw R f&.f..ﬁrrﬁ...tii.ﬁf?ﬂ_ﬁ iR i e g T R O R e R
e T uﬁ#ﬂ%ﬁ}ifiﬁﬂ&ﬂ.ﬁ#ﬁﬁﬁiﬁf T : e L e T
e i e A = Y L e T e o ri T itk - ...F.H......_._. - kL
S R o B e . et L A o Lr
T x o e e +.n.....-1.1r.,:v.ﬂ...rf....+1+.__u.:.ﬁ..:fu.. S : T iy S .ﬂ.......:... S
ﬂﬂ-ﬂhﬂﬂﬂuiﬂ.mﬂmm.mnhmir % ..nw.-r : ﬂfaﬂrfﬂtﬂﬂﬂhﬁuﬂﬁ.ﬂﬂ.ﬂ#ﬁfﬁ-\r‘.ﬁ - = T 3 .+f¢1h\+ﬂ-ﬂ...ﬂrsr¥§f ..__..-......r...
H.a...v.d.riﬁu.ﬂu.ih...llﬂ.m".mﬂu.q.... ...u..##ﬂ.m.q..n....“...r.nuh..m.v“.......\;\a. .........n...u......._.....ﬂ.-.u..__._..r o e .....?......ﬂ.... R i
S, ..........v..,...n.".u.,.,,..:.,..{ . = tﬂhﬁaﬂ;ﬁﬂ#ﬁﬂéﬁq i iRt - : .a..ﬂ.#...m...u...... .t.ﬂ.n...“...._._._..r... .?.a.w_...m.#..h = :
R H R T pa e ey é
it TR : ; s AT
i T i Tl T T LA e
T e



PCT/EP2018/084689

WO 2019/115671

o e T L T R N B e e A e e L e e e e T e e L B DN e U D e T e B B N S e e e e L e e e e de e e b D B A T A

R R e L LT L L -

8/15
Fig. 7

. | ERREEN | : T R ] ERER Lo ] M
A LSO M- DN XX D A A T AdddD IS I I I A0 IoS0S9 S NS I I oL INNY A A I IS Y o Lo AT NININDS I0 S T IANAOASYS TASASD IRDIN
s0T ot ss 06 S8 Q8 SL 0L S8 02 &S QS S¥ O S£ QS €7 0Z ST OT © 1

gl

1188 2¥dbT17]

ATEISCOIIM-YNARUX DA IR IQIdDTISSIITIITIDS9895.395300 LY mgm TG DIDAETOALTINANINDS IO L I TANIOASYS TS SASDIRDIA PTIOTIES

Al maﬁww@mmglwﬁaﬁummmmmmm OISSILTIICIOSHSOSIYSAADLDINNVAX I T I DIDDANC AT INANINGS Yo 1 I IANOOASYSTSSASDIRDI] 83TOTTES

AL IDCDIIM-ONAATXDAAIYI0EAD TS SIITIXTISS9598 1S AAIITTNNVAL I T DId DD I COX LT TININDS T L T LAY I9ASYS IS SISO IRDIA STIOTTES
m _ ; |

AL mpm&wm JIMALSASOOOAATIYIOE30ISS HHMM.WQmemmmmm,mm AADSTISSYVAI T DIdDIDEACCAMNIASSISUS D 1 I IANAOASYSISSaSTIHDI 6E-1ARD1



T T I I T | T T T e e e T L S T T T T TR R T T A T T A T n A v s n Bl e L e it et b poi el Ll N S e T T e ki e T T Lot ol bl 0 e e B e T e e L o T e T I T T e L e e S L e T T e T S S T L T T R S LR T AT e e e T LT Y o frarier Srpch e Lo L T T T T T B T o o T e T o e T T B T T e L T e T, i e e L T e L T T N e e S e e T o e e R e e e T D P L TR
T T T L T R T T T T L N S T R e T e e R R e e s e e T T e F T L A e T iy .n...,”..u....m.h.m......,.....h....._.n T P L R R T = ......"......"u“.u...“...n"....”..nun_u T L T S A LR TR N e P I = it .“...nu....“.nm.....m.m...”.,.....uu. LR B i S e e, .,.....“v.“.... T AT .m. e "._...p..".“.n.“..w.n.“.."..n". AR .."....w. A ..r"”...“w.w....m.w.".“w..._n..n.u........“. e A R ....w mad A I A L A L A S Lt

R EER R S AL L Y

PCT/EP2018/084689

WO 2019/115671

9/15
Fig. 8
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Fig. 10

1
>0 I3 5811 gL14gH4

-o- 5811 glL5gH4
- 5811 gL8gH4

120

110

100

90

80

70

60

50

40

% of Maximal aggregation

30
20
10

0
0.0001 0.001 0.01 0.1 1 10 100 1000 10000

Antibody concentration (nM)



WO 2019/115671 PCT/EP2018/084689

12/15
Fig. 11

130
120 o
110
100

+ VR5811 gL5gH4
2 VR5811 gL8gH4
e VR5811 gL4gH4

% of Max pSer129 o-synuclein area

0.01 0.1 1 10 100 1000
Antibody concentration (nM)



WO 2019/115671 PCT/EP2018/084689




S e e L e i B R b e B, o
PR RAA iAot P i R e e Lt ee B e
: R Y - aedmn St s el LA ORI L e e tat eIl e T gy .
EREH R R TR E SR UL K 5 it S A L e A e T e A e A e P e PR TTITE TNy S P .. .
R R L e L e e T e A e A e Aot e i ey e A e e e e e e e e R N e e .

TR A S e e S R AL LA T b SRR R e e R s e e s b e A R e : LS A e T Gk e B S T L DT L T T TPy L Y S .

Seading LR R ALl S0t b e R T AR et e He = ARy AT I AT s T A T T T S Ry ot s et
. T N L L B R e H o H e e L e e L T L L L R T et P
ST T A A A R N A TR L L A H T A S e L P T T R L T T T
P Y P LS 44H e HHEEE T T REE IY ; . . N Y . .
e A L A S A Y ....,”...........,.n,...,..,”#hp.p.hp.,..h.hu..“..;..,.v...._"" .......,,..m»....,“....,."......,“....,..,..u....:n..m... b it A L e S S e £ D
TS e e R e e T I I I I T T fes
) . e S e R e m e s S D e e e e
: S e A T S ey fonemntnd e S . e

EE S L ol AL b LA e e e e
PP E RN SR R At e A A e R
EEEERERH D R el

PCT/EP2018/084689

p. 3
d'az
\9@ )
%

-

o

g&hﬁ;‘;::.'m.-'.-.i::::‘::.-\:-m
]

e e o e

Ty
rX

(ONV gsjuespy ‘oen)

L0

F
<
F

14/15

Fig. 13
joeasountiwil gZLed
| 2

jjoealounuiu gzLed
ijoealounui gZ1od

-
N
L Py
[ o

(ONV as/uesy ‘0s89)
IA
o

(DNV as/uesyy "0an)
iA

-
&

P AJIA

¥ X

1A
LAy

<
o
™

Ty
N
~—
isdi u
X
op ]

AILS jeid)e|}
1sdi U

isdi U

A X

# ¥ %%

0S1L

o
~r
<

XX

NS [el9je]

X3140D

X1 jes9ie)

VHOIN VILNVY.LSANS

WNLVIYLS

WO 2019/115671



WO 2019/115671 PCT/EP2018/084689

15/15
Fig. 14




