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Postupak priprave protutijela, naznacden time, da spomenuti postupak obuhvaca kultiviranje stanice domacina koja
sadrzi polinukleotid s (1) prvim podruéjem inicijacije translacije (TIR) koje je funkcionalno povezano s
polinukleotidom koji kodira protutijelo jakog lanca, pri ¢emu TIR obuhvada signalnu sekvencu DsbA prokariotske
kotranslacijske sekrecije, odabranu iz skupine koja se sastoji od SEQ ID NO:36 do SEQ ID NO:39, SEQ ID
NO:41 i SEQ ID NO:42; te s (2) drugim TIR-podru¢jem koje je funkcionalno povezano s polinukleotidom koji
kodira protutijelo slabog lanca, dok drugo TIR-podrucje obuhvaca signalnu sekvencu prokariotske kotranslacijske
ili posttranslacijske sekrecije, pri ¢emu se nakon ekspresije protutijela u stanici domacina, jaki 1 slabi lanci
preklapaju i sklapaju u svrhu tvorbe bioloski djelotvornog protutijela.

Postupak prema zahtjevu 1, naznalen time, da drugo podrudje inicijacije translacije obuhvaca (i) sljedece
signalne sekvence: STII, DsbA, MalE ili PhoA, odabrane iz skupine koja se sastoji od SEQ ID NO:1 do SEQ ID
NO:14, od SEQ ID NO:16 do SEQ ID NO:24, od SEQ ID NO:26 do SEQ ID NO:39 i od SEQ ID NO:41 do SEQ
ID NO:42.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 ili 2, naznacen time, da prvo 1 drugo podrudje inicijacije translacije,
pruZaju jednake snage translacije.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznalen time, da polinukleotid u stanici domacina nadalje
obuhvaca promotor ili prokariotski promotor, odabran iz skupine koju ¢ine sljede¢i promotori: phoA, tac, Ipp, lac-
Ipp, Iac, araiT7.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 4, naznacen time, da stanica domacina je prokariotska stanica.
Postupak prema zahtjevu 5, naznacen time, da prokariotska stanica je E. coli, ili E. coli od soja koji manjka u
aktivnostima endogene proteaze.

Postupak prema zahtjevima 5 ili 6, naznalen time, da genotipu bakterije E. coli nedostaju geni degP i prc, ali
uzgaja mutirajuci gen spr.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 7, naznaen time, da stanica domacina dodatno obuhvaca
polinukleotid koji kodira najmanje jedan prokariotski polipeptid odabran iz skupine koju ¢ine DsbA, DsbC, DsbG 1
FkpA, ili polinukleotid koji kodira i DsbA i DsbC.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 8, naznaden time, da protutijelo je monoklonalno protutijelo.
Postupak prema zahtjevu 9, naznalen time, da protutijelo je kimerno protutijelo, protutijelo s afinitetnom
maturacijom, bispecifi¢no protutijelo, humanizirano protutijelo ili ljudsko protutijelo.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 10, naznalen time, da stanica domacéina obuhvaca jedan ili vise
polinukleotida koji zajednicki kodiraju protutijelo.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 11, naznacen time, da postupak (i) nadalje obuhvaca obnavljanje
protutijela iz kulture stanice domacina, i sastavljanje obnovljenog protutijela s farmaceutski prikladnim nosacem,
pomoénim sredstvom, ili s nosacem za pripravu farmaceutske formulacije koja obuhvaéa protutijelo, 1 (i1) opcijski
nadalje obuhvaca obnavljanje protutijela iz kulture stanice domacina, i pritom najmanje 50% stvorenih
imunoglobulinskih polipeptidnih kompleksa predstavlja protutijelo.

Polinukleotid, naznalen time, da obuhvaca (1) prvo TIR-podrudje koje je funkcionalno povezano s
polinukleotidom koji kodira protutijelo jakog lanca, pri ¢emu TIR obuhvadéa signalnu sekvencu DsbA prokariotske
kotranslacijske sekrecije, odabranu iz skupine koja se sastoji od SEQ ID NO:36 do SEQ ID NO:39, SEQ ID
NO:41 i SEQ ID NO:42; te (2) drugo TIR-podrudje koje je funkcionalno povezano s polinukleotidom koji kodira
protutijelo slabog lanca, dok drugo TIR-podrucje obuhvada signalnu sekvencu prokariotske kotranslacijske ili
posttranslacijske sekrecije, pri ¢emu se nakon ekspresije protutijela u stanici domacina, jaki i slabi lanci preklapaju
1 sklapaju u svrhu tvorbe bioloski djelotvornog protutijela.

Polinukleotid prema zahtjevu 13, naznalen time, da drugo podrudje inicijacije translacije obuhvaca (i) sljedeée
signalne sekvence: STII, DsbA, MalE ili PhoA, odabrane iz skupine koja se sastoji od SEQ ID NO:1 do SEQ ID
NO:14, od SEQ ID NO:16 do SEQ ID NO:24, od SEQ ID NO:26 do SEQ ID NO:39 i od SEQ ID NO:41 do SEQ
ID NO:42.

Stanica domacina, naznacena time, da obuhvaca polinukleotid prema zahtjevima 13 ili 14.
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