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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

10.

11.

12.

Metoda za dobivanje antitijela ili izoliranje stanice koja proizvodi antitijelo, pri ¢emu se metoda sastoji od:
a. imunizacije mi$a interesnim antigenom, naznac¢eno time, §to mi§ sadrzi endogenu konstantnu regiju
imunoglobulinskog teSkog lanca koja sadrzi gen konstantne regije Ig(G-a koji nema sekvencu koja Sifrira
CHI regiju zbog genetske modifikacije zametne linije koja se sastoji od brisanja nukleotidne sekvence koja
Sifrira CH1 domenu, i
gen endogene konstantne regije IgM-a koji Sifrira funkcionalnu CH1 domenu, naznaden time, Sto mis
izrazava IgM koji sadrZi funkcionalnu CH1 domenu i IgG koji nema CH1 domenu u cijelosti;
b. omogucéavanja miSu da razvije imunoloski odgovor na interesni antigen;
c. izoliranja iz mi$a stanice koja proizvodi antitijelo koje se specifi¢no vezuje za interesni antigen.
Metoda prema patentnom zahtjevu 1, naznacena time, $to mi§ dodatno sadrzi zamjenu svih ili sustinski svih
segmenata gena V, D i J imunoglobulinskog teSkog lanca s jednim ili viSe segmenata gena VH humanog
imunoglobulinskog teSkog lanca, DH humanog imunoglobulinskog teskog lanca i JH humanog imunoglobulinskog
teskog lanca, naznaCeno time, $to su jedan ili vise segmenata gena VH, DH i JH humanog imunoglobulinskog
teSkog lanca operativno povezani na endogenom miSjem lokusu s konstantnom regijom endogenog
imunoglobulinskog teskog lanca.
Metoda prema patentnom zahtjevu 2, naznaCena time, §to antitijelo sadrZzi varijabilnu regiju humanog
imunoglobulinskog teskog lanca.
Metoda prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacena time, §to je gen endogene konstantne regije
IgG-a odabran iz grupe koja se sastoji od gena konstantne regije Ig(G1, gena konstantne regije konstantne regije
Ig(G2b, gena konstantne regije konstantne regije IgGG2a 1 njihovih kombinacija, poZeljno naznacena time, §to je gen
konstantne regije Ig(G-a gen konstantne regije IgG1.
Metoda prema patentnom zahtjevu 4, naznacena time, $to je gen endogene konstantne regije IgG-a gen konstantne
regije IgG1, a mi§ dodatno izraZava (a) protein Ig(G3 divljeg tipa; (b) protein Ig(G2a divljeg tipa; i (c¢) protein IgG2b
divljeg tipa, poZeljno naznacena time, §to mi§ dodatno izrazava (d) protein IgM-a divljeg tipa; (e) protein IgD-a
divljeg tipa, () protein IgA divljeg tipa; 1 (h) protein IgE divljeg tipa.
Metoda prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznacena time, $to:
(a) antitijelo endogenog teskog lanca Ig(G-a sadrZzi zglobnu regiju IgG1, CH2 domenu i CH3 domenu;
(b) mi§ sadrzi funkcionalni lokus imunoglobulinskog lakog lanca, poZzeljno naznaen time, $to je lokus
imunoglobulinskog lakog lanca lokus gena lakog lanca « ili lokus gena lakog lanca X; 1/ili
(c) mis je soj odabran iz grupe koja se sastoji od soja 129, soja C57BL/6 1 mjeSovitog soja 129 x C57BL/6,
poZeljno naznaden time, $to je mis 50 % soj 129 1 50 % soj C57BL/6.
Metoda za izoliranje nukleinske kiseline koja Sifrira antitijelo teskog lanca, pri ¢emu se metoda sastoji od:
a. imunizacije misa pomocu interesnog antigena, naznaceno time, $to mis sadrzi endogenu konstantnu regiju
imunoglobulinskog teSkog lanca koja sadrzi gen konstantne regije Ig(G-a koji nema sekvencu koja Sifrira
CHI regiju zbog genetske modifikacije zametne linije koja se sastoji od brisanja nukleotidne sekvence koja
Sifrira CH1 domenu, i1 gen endogene konstantne regije IgM-a koji Sifrira funkcionalnu CH1 domenu,
naznacen time, $to mis izrazava IgM koji sadrzi funkcionalnu CH1 domenu 1 IgG koji nema CH1 domenu u
cijelosti;
b. omogucéavanja miSu da razvije imunoloski odgovor na interesni antigen; 1
c. izoliranja iz misa stanice koja proizvodi antitijelo koje se specifi¢no vezuje za interesni antigen, 1
d. izoliranja nukleinskih kiselina varijabilne regije imunoglobulinskog teSkog lana iz stanice izolirane u
koraku (c).
Metoda prema patentnom zahtjevu 7, naznaCena time, $to mi§ dodatno sadrzi zamjenu svih ili sustinski svih
segmenata gena V, D i J imunoglobulinskog teSkog lanca s jednim ili viSe segmenata gena VH humanog
imunoglobulinskog teSkog lanca, DH humanog imunoglobulinskog teskog lanca i JH humanog imunoglobulinskog
teskog lanca, naznaCeno time, $to su jedan ili vise segmenata gena VH, DH i JH humanog imunoglobulinskog
teSkog lanca operativno povezani na endogenom miSjem lokusu s Kkonstantnom regijom endogenog
imunoglobulinskog teskog lanca.
Metoda prema patentnom zahtjevu 8, naznaCena time, Sto antitijelo sadrzi varijabilnu regiju humanog
imunoglobulinskog teskog lanca.
Metoda prema bilo kojem patentnom zahtjevu od 7 do 9, naznacena time, $to je gen endogene konstantne regije
IgG-a odabran iz grupe koja se sastoji od gena konstantne regije Ig(G1, gena konstantne regije konstantne regije
Ig(G2b, gena konstantne regije konstantne regije IgG2a 1 njihovih kombinacija, poZzeljno naznacena time, §to je gen
konstantne regije Ig(G-a gen konstantne regije IgG1.
Metoda prema patentnom zahtjevu 10, naznaCena time, $to je gen endogene konstantne regije IgG-a gen
konstantne regije IgGG1, a mi$ dodatno izraZava (a) protein Ig(G3 divljeg tipa; (b) protein Ig(G2a divljeg tipa; 1 (c)
protein IgG2b divljeg tipa, poZeljno naznacena time, $to mi§ dodatno izrazava (d) protein IgM-a divljeg tipa; (e)
protein IgD-a divljeg tipa, (f) protein IgA divljeg tipa; 1 (h) protein IgE divljeg tipa.
Metoda prema bilo kojem patentnom zahtjevu od 7 do 11, naznacena time, $to:
(a) antitijelo endogenog teskog lanca Ig(G-a sadrZzi zglobnu regiju IgG1, CH2 domenu i CH3 domenu;
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(b) mi$ sadrzi funkcionalni lokus imunoglobulinskog lakog lanca, pozeljno naznaen time, $to je lokus
imunoglobulinskog lakog lanca lokus gena lakog lanca « ili lokus gena lakog lanca X; 1/ili
(c) mis je soj odabran iz grupe koja se sastoji od soja 129, soja C57BL/6 1 mjeSovitog soja 129 x C57BL/6,
pozeljno naznacen time, §to je mi§ 50 % soj 129 1 50 % soj C57BL/6.
Metoda prema bilo kojem patentnom zahtjevu od 1 do 12, koja dodatno sadrzi korake
d. proizvodnje hibridoma iz stanice izolirane u koraku (c), naznadene time, §to stanica proizvodi antitijelo
specifi¢no za antigen.
Metoda prema patentnom zahtjevu 13, koja dodatno sadrZi korak
f. izoliranja nukleinskih kiselina varijabilne regije teSkog lanca iz hibridoma dobivenog u koraku (d).
Hibridom formiran u skladu sa metodom prema patentnom zahtjevu 13, naznacen time, Sto hibridom sadrzi
endogenu konstantnu regiju imunoglobulinskog te$kog lanca koja sadrZi gen konstantne regije IgG koji nema
sekvencu koja Sifrira CH1 regiju zbog genetske modifikacije zametne linije koja se sastoji od brisanja nukleotidne
sekvence koja Sifrira CH1 domenu.
Hibridom prema patentnom zahtjevu 15, naznaden time, §to endogena konstantna regija imunoglobulinskog teskog
lanca dodatno sadrzi misju komutacijsku regiju.
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