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1.

10.

11.

Geneticki modificirani glodavac ¢iji genom sadrZi gen za humanizirani diferencijacijski biljeg 274 (CD274) koji
kodira humanizirani polipeptid liganda 1 za programiranu stani¢nu smrt (PD-L1) na lokusu endogenog CD274,
naznaen time 3to navedeni gen za humanizirani CD274 sadrzi nukleinskokiselinski slijed koji kodira
izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno vezan na
(i) nukleinskokiselinski slijed koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog
glodavackog polipeptida PD-L1, i
(ii) promotor endogenog glodavackog CD274;
te §to navedeni glodavac eksprimira humanizirani polipeptid PD-L1 na povr§ini stanice navedenog glodavca.
Geneticki modificirani glodavac u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time §to nukleinskokiselinski slijed
koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog glodavackog polipeptida PD-L1 sadrZi ekson
6, ekson 7, te dio eksona 5 iz gena za endogeni glodavacki CD274, gdje gen za humanizirani CD274 moZe dodatno
sadrzavati ekson 1 i ekson 2 iz gena za endogeni glodavacki CD274.
Geneticki modificirani glodavac u skladu s patentnim zahtjevom 2, naznacen time $to nukleinskokiselinski slijed
koji kodira izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1 sadrZi ekson 3, ekson 4, te dio eksona 5 iz ljudskog
gena CD274.
Izolirana glodavacka stanica ili tkivo €iji genom sadrzi gen za humanizirani CD274 koji kodira humanizirani PD-
L1 polipeptid na lokusu endogenog CD274, naznaCeni time $to navedeni gen za humanizirani CD274 sadr7i
nukleinskokiselinski slijed koji kodira izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno vezan na
(i) nukleinskokiselinski slijed koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog
glodavackog polipeptida PD-L1, i
(ii) promotor endogenog glodavackog CD274; i
gdje izolirana glodavacka stanica ili tkivo eksprimira humanizirani polipeptid PD-L1 na povr§ini navedene stanice
ili na povrSini stanice navedenog tkiva.
Izolirana glodavacka embrijska mati¢na (ES) stanica €iji genom sadrZi gen za humanizirani CD274 koji kodira
humanizirani polipeptid PD-L1 na lokusu endogenog CD274, naznaCena time $to navedeni gen za humanizirani
CD274 sadrzi nukleinskokiselinski slijed koji kodira izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno
vezan na
(i) nukleinskokiselinski slijed koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog
glodavackog polipeptida PD-L1, i
(ii) promotor endogenog glodavackog CD274.
Glodavacki embrij dobiven iz embrijske mati¢ne stanice u skladu s patentnim zahtjevom 5, naznacen time $to
navedeni embrij sadrZi gen za humanizirani CD274 na njegovom lokusu endogenog CD274.
Postupak dobivanja geneticki modificiranog glodavca, naznacen time $to obuhvaca
(a) ubacivanje nukleinskokiselinskog slijeda koji kodira izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1 u
gen za endogeni glodavacki CD274 u izoliranoj glodavackoj ES stanici; i
(b) dobivanje glodavca uz pomo¢ glodavacke ES stanice iz (a), gdje genom glodavca sadrzi gen za
humanizirani CD274 koji kodira humanizirani polipeptid PD-L1 na lokusu endogenog glodavackog CD274,
gdje navedeni gen za humanizirani CD274 sadrZi nukleinskokiselinski slijed koji kodira izvanstani¢ni slijed
ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno vezan na
(i) nukleinskokiselinski slijed koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog
glodavackog polipeptida PD-L1, i
(i) promotor endogenog glodavackog CD274; i
gdje glodavac eksprimira humanizirani polipeptid PD-L1 na povr§ini stanice navedenog glodavca.
Postupak dobivanja geneti¢ki modificiranog glodavca €iji genom sadrZi gen za humanizirani CD274 koji kodira
humanizirani polipeptid PD-L1, naznacen time $to postupak obuhvaca
modificiranje genoma glodavca tako da modificirani genom sadrzi gen za humanizirani CD274 na lokusu
endogenog CD274, gdje navedeni gen za humanizirani CD274 sadrzi nukleinskokiselinski slijed koji kodira
izvanstanicni slijed ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno vezan na
(i) nukleinskokiselinski slijed koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog
glodavackog polipeptida PD-L1, i
(ii) promotor endogenog glodavackog CD274; i
gdje glodavac eksprimira humanizirani polipeptid PD-L1 na povr§ini stanice navedenog glodavca.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 7 ili 8, naznacen time $to nukleinskokiselinski slijed koji kodira
izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1 sadrZi ekson 3, ekson 4, te dio eksona 5 iz ljudskog gena CD274.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 7 ili 8, naznacen time $to nukleinskokiselinski slijed koji kodira
izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1 kodira aminokiseline 19-238 ljudskog polipeptida PD-L1.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 7 ili 8, naznacen time $to nukleinskokiselinski slijed koji kodira
unutarstanicni slijed i transmembranski slijed endogenog glodavackog polipeptida PD-L1 sadrzi ekson 6, ekson 7,
te dio eksona 5 iz gena za endogeni glodavacki CD274, gdje gen za humanizirani CD274 moZe dodatno sadrZavati
ekson 1 i ekson 2 iz gena za endogeni glodavacki CD274.
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Postupak probiranja lijeka koji moZe lijeciti tumor, naznacen time $to postupak obuhvaca
(a) primjenu tumorskih stanica na glodavcu u skladu s patentnim zahtjevom 1, gdje je glodavac homozigotan
za gen za humanizirani CD274, tako da u glodavcu nastane tumor,
(b) primjenu lijeka na glodavcu iz koraka (a); i
(¢) odredivanje je li rast tumora smanjen kod glodavca iz koraka (b), gdje lijek koji smanjuje rast tumora
moze lijeciti tumor.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 12, naznacen time $to je lijek protutijelo usmjereno protiv ljudskog
polipeptida PD-L1.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 12 ili 13, naznaen time $to se lijek na glodavcu primijenjuje
intravenski, intraperitonealno, intramuskularno ili supkutano.
Geneticki modificirani glodavac u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1 do 3, izolirana glodavacka stanica ili
tkivo u skladu s patentnim zahtjevom 4, izolirana glodavacka embrijska mati¢na stanica u skladu s patentnim
zahtjevom 5, glodavacki embrij u skladu s patentnim zahtjevom 6, ili postupak u skladu s bilo kojim od patentnih
zahtjeva 7 do 14, naznaceni time $to je glodavac mi$ ili $takor.
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