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Nukleinskokiselinski vektor, naznacen time §to sadrzi humanizirani gen 274 (CD274) iz diferencijacijske skupine,
koji kodira humanizirani polipeptid liganda programirane smrti 1 (PD-L1), gdje navedeni humanizirani gen CD274
sadrzi nukleinskokiselinski slijed koji kodira izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno povezan
s nukleinskokiselinskim slijedom koji kodira unutarstaniéni slijed i transmembranski slijed glodavackog
polipeptida PD-L1.
Nukleinskokiselinski vektor u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to nukleinskokiselinski slijed koji
kodira unutarstaniéni slijed i transmembranski slijed glodavackog polipeptida PD-L1 sadrzZi ekson 6, ekson 7, te
dio eksona 5 iz glodavackog gena CD274, te Sto humanizirani gen CD274 dodatno moZe sadrzavati ekson 1 i
ekson 2 iz glodavackog gena CD274.
Nukleinskokiselinski vektor u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili 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.
Izolirani humanizirani polipeptid PD-L1, naznacen time $to sadrZi izvanstaniéni slijed ljudskog polipeptida PD-
L1, operabilno povezan s unutarstaniénim slijedom i transmembranskim slijedom glodavackog polipeptida PD-L1,
gdje izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1 moZe sadrzavati aminokiseline 19-238 iz SEQ ID NO: 4.
Genetic¢ki modificirani glodavac ¢iji genom sadrZi humanizirani gen CD274 koji kodira humanizirani polipeptid
PD-L1 u endogenom lokusu CD274, te humanizirani gen Pdcdl koji kodira humanizirani polipeptid PD-1 u
endogenom lokusu Pdcdl,
naznacen time $to navedeni humanizirani gen CD274 sadrZzi nukleinskokiselinski slijed koji kodira
izvanstanicni slijed ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno povezan s:
(i) nukleinskokiselinskim slijedom koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog
glodavadkog polipeptida PD-L1, te
(ii) promotorom endogenog glodavackog CD274; i
gdje humanizirani polipeptid PD-1 sadrZi izvanstani¢ni dio ljudskog polipeptida PD-1 i unutarstaniéni dio
endogenog glodavackog polipeptida PD-1.
Geneti¢ki modificirani glodavac u skladu s patentnim zahtjevom 5, naznacen time $to nukleinskokiselinski slijed
koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenoig glodavackog polipeptida PD-L1 sadrzi ekson
6, ckson 7, te dio eksona 5 endogenog glodavackog gena CD274, te $to humanizirani gen CD274 dodatno moZe
sadrzavati ekson 1 i ekson 2 endogenog glodavackog gena CD274.
Geneti¢ki modificirani glodavac u skladu s patentnim zahtjevom 5 ili 6, naznafen 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.
Geneti¢ki modificirani glodavac u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 5-7, naznafen time $to humanizirani
gen Pded] sadrzi ekson 2 1 5 dio eksona 3 iz ljudskog gena PDCDI, operabilno povezan s eksonom 1, 3’ dijelom
eksona 3, eksonom 4 i eksonom 5 iz endogenog glodavackog gena Pdcdl.
Postupak procjenjivanja farmakokineti¢kih svojstava lijeka koji cilja na ljudski PD-L1, naznacen time $to se
postupak sastoji u koracima:
primjenjivanja lijeka koji cilja na ljudski PD-L1 na glodavcu ¢iji genom sadrzi humanizirani gen CD274 koji
kodira humanizirani polipeptid PD-L1 u endogenom lokusu CD274, gdje navedeni humanizirani gen CD274
sadrzi nukleinskokiselinski slijed koji kodira izvanstani¢ni slijed ljudskog polipeptida PD-L1, operabilno
povezan s:
(i) nukleinskokiselinskim slijedom koji kodira unutarstani¢ni slijed i transmembranski slijed endogenog
glodavadkog polipeptida PD-L1, te
(ii) promotorom endogenog glodavackog CD274;
i gdje navedeni glodavac eksprimira humanizirani polipeptid PD-L1 na povr§ini stanice navedenog glodavca; i
provodenje ispitivanja kako bi se utvrdilo jedno ili vise farmakokinetickih svojstava lijeka koji cilja na ljudski
PD-L1.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 9, naznacen time S$to nukleinskokiselinski slijed koji kodira
unutarstaniéni slijed i transmembranski slijed endogenog glodavackog polipeptida PD-L1 sadrzi ekson 6, ekson 7,
te dio eksona 5 endogenog glodavackog gena CD274, te §to humanizirani gen CD274 dodatno moze sadrzavati
ekson 1 i ekson 2 endogenog glodavackog gena CD274.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 9 ili 10, 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 bilo kojim od patentnih zahtjeva 9-11, naznacen time $to genom glodavca sadrzi
humanizirani gen Pded! koji kodira humanizirani polipeptid PD-1 u endogenom lokusu Pded1, gdje humanizirani
polipeptid PD-1 sadrzi izvanstani¢ni dio ljudskog polipeptida PD-1 i unutarstani¢ni dio endogenog glodavackog
polipeptida PD-1.
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 12, naznacen time $to humanizirani gen Pdcdl sadrZi ekson 2 i 5° dio
eksona 3 iz ljudskog gena PDCD1, operabilno povezan s eksonom 1, 3’ dijelom eksona 3, eksonom 4 i eksonom 5
iz endogenog glodavackog gena Pdcdl.
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Nukleinskokiselinski vektor u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-3, izolirani humanizirani polipeptid PD-
L1 u skladu s patentnim zahtjevom 4, geneticki modificirani glodavac u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva
5-8, i postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 9-13, naznaceni time $to je glodavac mis.
Nukleinskokiselinski vektor u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 1-3, izolirani humanizirani polipeptid PD-
L1 u skladu s patentnim zahtjevom 4, geneticki modificirani glodavac u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva
5-8, i postupak u skladu s bilo kojim od patentnih zahtjeva 9-13, naznaceni time $to je glodavac $takor.
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