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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

>

10.

Postupak za dobijanje antitijela koje je specifiéno za antigen, pri ¢emu postupak sadrzi izlaganje antigenu genetski
modificiranog glodavca, pri ¢emu genetski modificirani glodavac u svom genomu sadrZi:
sekvencu nukleinske kiseline koja kodira ljudsku terminalnu dezoksinuleotidil transferazu (TdT) u operativnoj
vezi sa transkribiraju¢im kontrolnim elementom koji vodi ekspresiju sekvence nukleinske kiseline koja kodira
ljudsku TdT u pred-B stanicama; i
ljudsku varijabilnu regiju imunoglobulina koja obuhvaca ne-rearanZirane genske segmente ljudske varijabilne
regije imunoglobulina, pri ¢emu je ljudska varijabilna regijaimunoglobulina u operativnoj svezi s konstantnom
regijom imunoglobulina.
Postupak prema patentnom zahtjevu 1, pri ¢emu postupak dalje sadrzi:
(a) dobijanje sekvence nukleinske kiseline koja kodira ljudsku varijabilnu domenu imunoglobulina antitijela iz
glodavaca,
(b) operativno vezivanje sekvence nukleinske kiseline koja kodira ljudski varijabilnu domenu imunoglobulina
antitijela za sekvencu nukleinske kiseline koja kodira ljudsku konstantnu domenu imunoglobulina u stanici
domacinu; i
(c) kultiviranje stanice domac¢ina pod uvjetima tako da stanica domacin eksprimira ljudsko antitijelo koje sadrzi
varijabilnu domenu imunoglobulina i konstantnu domenu imunoglobulina.
Postupak prema patentnom zahtjevu 2, gdje:
(a) varijabilna domena imunoglobulina je varijabilna domena teSkog lanca imunoglobulina i konstantna
domena imunoglobulina je konstantna domena teSkog lanca imunoglobulina; i/ili
(b) varijabilna domena imunoglobulina je varijabilna domena lakog lanca imunoglobulina i konstantna domena
imunoglobulina je konstantna domena lakog lanca imunoglobulina.
Postupak za dobijanje nukleinske kiseline koja kodira ljudsku varijabilnu domenu te§kog lanca imunoglobulina
specifican za antigen i/ili ljudsku varijabilnu domenu lakog lanca imunoglobulina koji je specifi¢an za antigen, gdje
postupak sadrZi:
(a) izlaganje genetski modificiranog glodavca antigenu, gdje genetski modificirani glodavac u svom genomu
sadrZzi:
sekvencu nukleinske kiseline koja kodira ljudsku Terminalnu Deoksinukleotidiltransferazu (TdT) u
operativnoj vezi s elementom za kontrolu transkripcije koji pokrece ekspresiju sekvence nukleinske kiseline
koji kodiraju ljudsku TdT u pred-B stanicama; i
ljudski varijabilnu regiju imunoglobulina koja sadrZi ne-rearanZirane genske segmente ljudske varijabilne
regije imunoglobulina, gdje je ljudska varijabilna regija imunoglobulina u operativnoj vezi s konstantnom
regijom imunoglobulina; i
(b) dobijanje sekvence nukleinske kiseline koja kodira ljudski varijabilnu domenu te$kog lanca imunoglobulina
specifi¢nu za antigen i/ili ljudsku varijabilnu domenu lakog lanca imunoglobulina specifi¢nu za antigen iz
glodavaca.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 4, pri éemu element za kontrolu transkripcije:
(i) pokrece ekspresiju sekvence nukleinske kiseline koja kodira ljudsku TdT u pro-B stanicama i pred-B
stanicama; i/ili
(ii) je odabran iz grupe koja se sastoji iz RAGI transkripcijskog kontrolnog elementa, RAG?2 transkripcijskog
kontrolnog elementa, kontrolnog elementa transkripcije teSkog lanca imunoglobulina, kontrolnog elementa
transkripcije k lakog lanca imunoglobulina i/ili kontrolnog elementa transkripcije & lakog lanca imunoglobulina.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 5, gdje ljudska TdT nije konstitutivno eksprimirana.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 6, gdje sekvenca nukleinske kiseline koja kodira ljudsku TdT
je locirana u lokusu « lakog lanca imunoglobulina, lokusu A lakog lanca imunoglobulina, lokusu teskog lanca
imunoglobulina, RAG1 lokusu, ili RAG2 lokusu.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 7, gdje je ljudska varijabilna regija imunoglobulina ljudska
varijabilna regija teSkog lanca imunoglobulina koji sadrZi ne-rearanZzirane ljudske V, D, 1 J genetske segmente teskog
lanca imunoglobulina i gen konstantne regije imunoglobulina je konstantna regija teSkog lanca imunoglobulina.
Postupak prema patentnom zahtjevu 8, gdje:
(i) gen konstantne regije teSkog lanca imunoglobulina je podrijetlom iz endogene vrste; i/ili (ii) ljudske varijabilne
regije teSkog lanca imunoglobulina i gen konstantne regije teSkog lanca imunoglobulina se nalaze na lokusu teSkog
lanca endogenog imunoglobulina.
Postupak prema patentnom zahtjevu 8 ili 9, koji dalje sadrZi u svom genomu ljudsku varijabilnu regiju lakog lanca
imunoglobulina koja sadrZi nerearanZirane genske segmente ljudske varijabilne regije lakog lanca u operativnoj vezi
s konstantnom regijom lakog lanca imunoglobulina, opcionalno gdje varijabilna regija lakog lanca imunoglobulina
u operativnoj vezi s konstantnom regijom imunoglobulina se nalazi na lokusu lakog lanca endogenog
imunoglobulina.
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Postupak prema patentnom zahtjevu 10, gdje
(i) ljudska varijabilna regija lakog lanca imunoglobulina sadrZi genske segmente ljudske varijabilne regije x
lanca;
(i) konstantna regija lakog lanca imunoglobulina je k konstantna regija imunoglobulina;
(iii) konstantna regija lakog lanca imunoglobulina je x konstantna regija imunoglobulina podrijetlom iz
endogene vrste; i/ili
(iv) ljudska varijabilna regija lakog lanca imunoglobulina i konstantna regija lakog lanca imunoglobulina se
nalaze na « lokusu lakog lanca endogenog imunoglobulina.
Postupak prema patentnom zahtjevu 10, gdje:
(i) ljudska varijabilna regija lakog lanca imunoglobulina sadrZi genetske segmente ljudske varijabilne regije i
lanca;
(i) konstantna regija lakog lanca imunoglobulina je % konstantna regija imunoglobulina;
(iii) konstantna regija lakog lanca imunoglobulina je A konstantna regija imunoglobulina podrijetlom iz
endogene vrste; i/ili
(iv) ljudska varijabilna regija lakog lanca imunoglobulina i konstantna regija lakog lanca imunoglobulina se
nalaze na i lokusu lakog lanca endogenog imunoglobulina.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 12, gdje nerearanZirani genetski segmenti ljudske varijabilne
regije imunoglobulina prolaze kroz rearanZman u toku razvoja B stanica da se dobije rearanZirana ljudska varijabilna
regija imunoglobulina u B stanicama ne-ljudske Zivotinje, opcionalno gdje:
(i) bar 10% rearanziranih gena varijabilne regije ¢ine nematri¢ni dodatei; i/ili
(ii) bar 10% spojeva V-J lakog lanca imunoglobulina u Zivotinji éine nematri¢ni dodatci.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 do 13, pri ¢emu je glodavac Stakor ili mi§, opcionalno gdje je
glodavac mis.
Postupak prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, pri ¢emu je ljudska TdT kratak izooblik TdT (TdTS).
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