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Patenttivaatimukset

Nukleiinihappovektori, joka kisittdd humanisoidun erilaistumisklusteri 274 (CD274) -geenin, joka
koodaa humanisoitua ohjelmoitunutta solukuoleman ligandin 1 (PD-L1) polypeptidid, jolloin
mainittu humanisoitu CD274-geeni késittdd nukleiinthapposekvenssin, joka koodaa ithmisen PD-
L1-polypeptidin solunulkoista sekvenssii, joka liittyy toiminnallisesti nukleiinihapposekvenssiin,

joka koodaa jyrsijan PD-L1-polypeptidin solunsisiistd sekvenssid ja transmembraanisekvenssid.

Patenttivaatimuksen 1 mukainen nukleiinihappovektori, jolloin jyrsijan endogeenisen PD-L1-
polypeptidin solunsisdista sekvenssid  ja transmembraanisekvenssii koodaava
nukleiinihapposekvenssi késittdd jyrisijdn endogeenisen CD274-geenin eksonin 6, eksonin 7 ja
osan cksonia 5 ja jolloin valinnaisesti humanisoitu CD274-geeni késittda lisdksi jyrsijan CD274-

geenin eksonin 1 ja eksonin 2.

Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen nukleiinihappovektori, jolloin ihmisen PD-L1-polypeptidin
solunulkoista sekvenssid koodaava nukleiinihapposekvenssi kasittdd ihmisen CD274-geenin

cksonin 3, eksonin 4 ja osan eksonia 5.

Eristetty humanisoitu PD-L 1-polypeptidi, joka késittdd ihmisen PD-L1-polypeptidin solunulkoisen
sekvenssin, joka liittyy toiminnallisesti jyrsijan PD-L1-polypeptidin solunsisdiseen sekvenssiin ja
transmembraanisekvenssiin, jolloin valinnaisesti ihmisen PD-L1-polypeptidin solunulkoinen

sekvenssi késittdd sekvenssin nro 4 aminohapot 19-238.

Geneettisesti muunneltu jyrsijé, jonka genomi késittdd humanisoidun CD274-geenin, joka koodaa
humanisoitua PD-L1-polypeptidid endogeenisessd CD274-lokuksessa, ja humanisoidun Pdcdl-

geenin, joka koodaa humanisoitua PD-1-polypeptidid endogeenisessd Pdcd1-lokuksessa,

jolloin mainittu humanisoitu CD274-geeni kisittdd nukleiinihapposekvenssin, joka koodaa

thmisen PD-L1-polypeptidin solunulkoista sekvenssii, joka liittyy toiminnallisesti

(1) nukleiinihapposekvenssiin, joka koodaa jyrsijan endogeenisen PD-LI-polypeptidin
solunsisdistd sekvenssid ja transmembraanisekvenssii, ja

(i1)jyrsijan endogeeniseen CD274-promoottoriin; ja

jolloin humanisoitu PD-1-polypeptidi kasittda ihmisen PD-1-polypeptidin solunulkoisen osan ja

jyrsijén endogeenisen PD-1-polypeptidin solunsisdisen osan.

Patenttivaatimuksen 5 mukainen geneettisesti muunneltu jyrsijé, jolloin jyrsijdn endogeenisen PD-
Ll-polypeptidin  solunsisdisti  sekvenssid  ja  transmembraanisekvenssid  koodaava
nukleiinihapposekvenssi késittda jyrsijan endogeenisen CD274-geenin eksonin 6, eksonin 7 ja osan

cksonia 5 ja jolloin valinnaisesti humanisoitu CD274-geeni késittdd lisdksi jyrsijan endogeenisen
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10.

11.

12.

CD274-geenin eksonin 1 ja eksonin 2.

Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen geneettisesti muunneltu jyrsijd, jolloin ithmisen PD-L1-
polypeptidin solunulkoista sekvenssid koodaava nukleiinihapposekvenssi késittdd ihmisen CD274-

geenin eksonin 3, eksonin 4 ja osan eksonia 5.

Jonkin patenttivaatimuksen 5-7 mukainen geneettisesti muunneltu jyrsiji, jolloin humanisoitu
Pdcdl-geeni kisittdd ihmisen PDCDI-geenin eksonin 2 ja eksonin 3 5'-osan, toiminnallisesti
liittyneend jyrsijan endogeenisen Pdcdl-geenin eksoniin 1, eksonin 3 3’-osaan, eksoniin 4 ja

eksoniin 5.

Thmisen PD-L1:een kohdentuvan ladkkeen farmakokineettisten ominaisuuksien

arviointimenctelmi, menetelmén kisitticssi seuraavat vaiheet:

annctaan ihmisen PD-Ll:een kohdentuvaa lddkettd jyrsijille, jonka genomi kisittdd
humanisoidun CD274-geenin, joka koodaa humanisoitua PD-L1-polypeptidid endogeenisessi
CD274-lokuksessa, jolloin mainittu humanisoitu CD274-geeni késittia
nukleiinihapposekvenssin, joka koodaa ithmisen PD-L1-polypeptidin solunulkoista sekvenssii,

joka on toiminnallisesti liittynyt

(1) nukleiinihapposekvenssiin, joka koodaa jyrsijan endogeenisen PD-LI1-polypeptidin
solunsisdistd sekvenssid ja transmembraanisekvenssii, ja

(i1)jyrsijan endogeeniseen CD274-promoottoriin;

ja jolloin mainittu jyrsijd ilmentdd humanisoitua PD-L1-polypeptidid mainitun jyrsijdn solun
pinnalla; ja suoritetaan analyysi ihmisen PD-L1:een kohdentuvan l44kkeen yhden tai useamman

farmakokineettisen ominaisuuden méaarittamiseksi.

Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmd, jossa jyrsijdn endogeenisen PD-L1-polypeptidin
solunsisiistd sekvenssid ja transmembraanisekvenssid koodaava nukleiinihapposekvenssi kasittdd
jyrisijan endogeenisen CD274-geenin eksonin 6, eksonin 7 ja osan eksonia 5 ja jolloin valinnaisesti
humanisoitu CD274-geeni kasittdd lisdksi jyrsijdn endogeenisen CD274-geenin cksonin 1 ja

eksonin 2.

Patenttivaatimuksen 9 tai 10 mukainen menetelméd, jolloin ihmisen PD-LI-polypeptidin
solunulkoista sekvenssid koodaava nukleiinihapposekvenssi kasittdd ihmisen CD274-geenin

cksonin 3, eksonin 4 ja osan eksonia 5.

Jonkin patenttivaatimuksen 9-11 mukainen menetelmd, jolloin jyrsijin genomi kasittdd
humanisoidun Pdcd1-geenin, joka koodaa humanisoitua PD-1-polypeptidid endogeenisessd Pdcd1-

lokuksessa, jolloin humanisoitu PD-1-polypeptidi késittdd ihmisen PD-1-polypeptidin
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solunulkoisen osan ja jyrsijan endogeenisen PD-1-polypeptidin solunsisdisen osan.

Patenttivaatimuksen 12 mukainen menetelmd, jolloin humanisoitu Pdcd1-geeni késittad ihmisen
PDCDI-geenin eksonin 2 ja eksonin 3 5'-osan, toiminnallisesti liittyneend jyrsijan endogeenisen

Pdcdl-geenin eksoniin 1, eksonin 3 3’-osaan, eksoniin 4 ja eksoniin 5.

Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen nukleiinihappovektori, patenttivaatimuksen 4 mukainen
eristetty humanisoitu PD-L1-polypeptidi, jonkin patenttivaatimuksen 5-8 mukainen geneettisesti

muunneltu jyrsija ja jonkin patenttivaatimuksen 9—13 mukainen menetelma, jolloin jyrsijd on hiiri.

Jonkin patenttivaatimuksen 1-3 mukainen nukleiinihappovektori, patenttivaatimuksen 4 mukainen
eristetty humanisoitu PD-L1-polypeptidi, jonkin patenttivaatimuksen 5-8 mukainen geneettisesti

muunneltu jyrsijé ja jonkin patenttivaatimuksen 9-13 mukainen menetelma4, jolloin jyrsijé on rotta.
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