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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Glodavac ¢iji genom zametne linije sadrzi lokus endogenog imunoglobulinskog lakog lanca i koji sadrzi:
(a) jedanili vise ljudskih Vi segmenata gena;
(b) jedan ili vise ljudskih Ji segmenata gena;
(c) jedanili vise ljudskih Ci segmenata gena;
(d) jedanili vise pojacivaca imunoglobulinskog  lakog lanca glodavca (Ei);
(e) triljudska Ei; i
(f) Ch segment gena glodavca,
naznaceno time, $to (a) i (b) posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena ljudske ) varijabilne regije
koji se izrazavaju u kombinaciji sa segmentima gena konstantne regije iz (¢) kao i laki lanci proteina koji se
vezuju za antigen, i nazna¢eno time, $to (a) i (b) takoder posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena
ljudske . varijabilne regije koji se izrazavaju u kombinaciji s Cih segmentom gena glodavcea iz (f) kao i laki lanci
proteina koji se vezuju za antigen.
Glodavac prema patentnom zahtjevu 1, naznacen time, §to lokus endogenog imunoglobulinskog % lakog lanca
sadrzi dva Ei glodavca, opcionalno naznacen time, §to su dva Ei glodavca misji Ei 1 misji EA3-1.
Glodavac prema patentnom zahtjevu 1 ili 2, naznacen time, §to genom zametne linije dodatno sadrzi:
(i) lokus endogenog imunoglobulinskog te§kog lanca koji sadrZi umetanje jednog ili viSe ljudskih Vg
segmenata gena, jednog ili viSe ljudskih Dy segmenata gena i jedan ili vi§e lLjudskih Jy segmenata gena,
naznaceno time, Sto jedan ili vise ljudskih Vg segmenata gena, jedan ili viSe ljudskih Dy segmenata gena i
jedan ili viSe ljudskih Jy segmenata gena posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena ljudske
varijabilne regije teSkog lanca koji se izraZzavaju u kombinaciji sa segmentom gena konstantne regije
imunoglobulinskog teSkog lanca glodavca kao teSki lanci proteina koji se vezuju za antigen; ili
(i) lokus endogenog imunoglobulinskog teSkog lanca koji sadrZzi umetanje jednog ili viSe ljudskih Vg
segmenata gena, jednog ili viSe ljudskih Dy segmenata gena i jedan ili vi§e lLjudskih Jy segmenata gena,
naznaceno time, Sto jedan ili vise ljudskih Vg segmenata gena, jedan ili viSe ljudskih Dy segmenata gena i
jedan ili viSe ljudskih Jy segmenata gena posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena ljudske
varijabilne regije teSkog lanca koji se izraZzavaju u kombinaciji sa segmentom gena konstantne regije
imunoglobulinskog teSkog lanca glodavca kao teski lanci proteina koji se vezuju za antigen, i lokus endogenog
imunoglobulinskog k lakog lanca koji sadrzi umetanje jednog ili vise ljudskih Vi segmenata gena i jednog ili
viSe ljudskih Jk segmenata gena, naznaceno time, $to jedan ili vise ljudskih Vk segmenata gena i jedan ili vise
ljudskih Jk segmenata gena posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena preuredenc ljudske k
varijabilne regije koji se izraZavaju u kombinaciji sa segmentom gena imunoglobulinskog Cx glodavca kao k
laki lanci proteina koji se vezuju za antigen.
Glodavac prema patentnom zahtjevu 3, nazna¢en time, $to:
(a) umetanje jednog ili viSe ljudskih Vg segmenata gena, jednog ili viSe ljudskih Dy segmenata gena i jednog
ili viSe ljudskih Jy segmenata gena zamjenjuje Vg, Dy 1 Jg segmente gena glodavca, opcionalno naznaceno
time, $to umetanje ukljucuje Ljudsku nesifrirajuéu DNK koja se prirodno javlja izmedu ljudskih Vy, Dy i Jg
segmenata gena i njihovih kombinacija; i/ili
(b) umetanje jednog ili vise ljudskih Vi segmenata gena i jednog ili vise ljudskih Jk segmenata gena
zamjenjuje Vk segmente gena i Jk segmente gena glodavea, opcionalno naznaceno time, $to umetanje ukljucuje
ljudsku nesifriraju¢u DNK koja se prirodno javlja izmedu ljudskih Vi segmenata gena i Jk segmenata gena i
njihovih kombinacija.
Glodavac prema patentnom zahtjevu 3 ili 4, naznacen time, §to:
(a) konstanta regija imunoglobulinskog teSkog lanca glodavca je endogena konstantna regija
imunoglobulinskog teSkog lanca glodavca; i/ili
(b) imunoglobulinska Ck regija glodavca je endogena imunoglobulinska Ck regija glodavca.
Glodavac prema bilo kojem patentnom zahtievu do 1 do 4, naznaCen time, S$to lokus endogenog
imunoglobulinskog A lakog lanca sadrzi deleciju endogenih Vi segmenata gena i Ji segmenata gena, nazna¢eno
time, $to je delecija Vi segmenata gena i Ji segmenata gena cjelokupna ili djelomi¢na.
Glodavac prema bilo kojem patentnom zahtjevu od 1 do 6, naznacen time, sto Ci segment gena glodavcea iz (f) jest
misji Ck segment gena.
Glodavac prema bilo kojem patentnom zahtjevu od 3 do 7, nazna¢en time, $to:
(a) lokus endogenog imunoglobulinskog k lakog lanca sadrzi umetanje proksimalne Vi duplikacije,
cjelokupno ili djelomi¢no, lokusa ljudskog imunoglobulinskog x lakog lanca; i/ili
(b) lokus endogenog imunoglobulinskog teSkog lanca ne posjeduje endogeni gen glodavca Adamo,
opcionalno naznacen time, §to lokus endogenog imunoglobulinskog teskog lanca dodatno sadrzi umetanje
jedne ili viSe sekvenci nukleotida koje §ifriraju jedan ili viSe polipeptida ADAMS6 glodavca;
(c) glodavac je homozigotan na lokusu endogenog imunoglobulinskog te§kog lanca; i/ili
(d) glodavac je heterozigotan na lokusu endogenog imunoglobulinskog « lakog lanca.
Glodavac prema bilo kojem patentnom zahtjevu do 1 do 8, nazna¢en time, $to:
(a) glodavac je homozigotan na lokusu endogenog imunoglobulinskog % lakog lanca; i/ili
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(b) glodavac je Stakor ili miS.
10. Izolirana stanica glodavca prema patentnom zahtjevu 1.

11. Izolirana stanica glodavca prema patentnom zahtjevu 10, naznacena time, $to je stanica glodavca embrionalna

mati¢na stanica glodavca.

12. Metoda za dobivanje glodavca ¢iji genom zametne linije sadrzi genetski modificirani lokus endogenog

imunoglobulinskog A lakog lanca, pri ¢emu s¢ metoda sastoji od:

(a) uvodenja fragmenta DNK u embrionalnu mati¢nu stanicu glodavca, pri cemu se fragment DNK sastoji od
sekvence nukleotida koja ukljucuje:

(1) jedanili vise ljudskih Vi segmenata gena;

(ii) jedan ili vise ljudskih JiA segmenata gena;

(iii) jedan ili vise ljudskih Ci segmenata gena;

(iv) jedan ili vise pojacivaca imunoglobulinskog ’ lakog lanca glodavca (Ek);

(v) triljudska Ei; i

(vi) Ch segment gena glodavca;
naznaceno time, §to (i) 1 (i) posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena ljudske i varijabilne
regije koji se izrazavaju u kombinaciji sa segmentima gena konstantne regije iz (iii) kao A laki lanci proteina
koji se vezuju za antigen, i naznaceno time, §to (i) i (ii) takoder posjeduju sposobnost preuredivanja radi
formiranja gena ljudske % varijabilne regije koji se izrazavaju u kombinaciji Ci segmentom gena glodavca iz
(vi) kao & laki lanci proteina koji se vezuju za antigen;
(b) dobivanja embrionalne mati¢ne stanice glodavca proizvedene u koraku (a); i
(¢) kreiranja glodavca iz embrionalne mati¢ne stanice glodavca iz koraka (b).

13. Metoda za dobivanje glodavca ¢iji genom zametne linije sadrzi genetski modificirani lokus endogenog

imunoglobulinskog A lakog lanca, pri ¢emu se metoda sastoji od:

modifikacije genoma zametne linije glodavca tako da sadrzi genetski modificirani lokus endogenog
imunoglobulinskog i lakog lanca koja ukljuuje umetanje

(1) jednog ili vise ljudskih Vi segmenata gena;

(ii) jednog ili vise Ljudskih Ji segmenata gena;

(iii) jednog ili vise ljudskih Ci segmenata gena;

(iv) jednog ili vise pojacivaca imunoglobulinskog % lakog lanca glodavca (Ei);

(v) triljudska Ei; i

(vi) Ch segmenta gena glodavca;
nazna¢eno time, §to (i) 1 (i) posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena ljudske & varijabilne
regije koji se izrazavaju u kombinaciji sa segmentima gena konstantne regije iz (iii) kao A laki lanci proteina
koji se vezuju za antigen, i naznaceno time, §to (i) i (ii) takoder posjeduju sposobnost preuredivanja radi
formiranja gena ljudske A varijabilne regije koji se izrazavaju u kombinaciji & segmentom gena glodavca iz (vi)
kao ’ laki lanci proteina koji se vezuju za antigen.

14. Metoda prema patentnom zahtjevu 12 ili 13, naznacena time, §to:

(a) jedan ili viSe ljudskih Vi segmenata gena ukljucuju ljudski VA5-52 do Vil-40 i/ili VA3-27 do Vi3-1,
opcionalno naznac¢eno time, §to jedan ili vise ljudskih Vi segmenata gena ukljucuju ljudsku nesifrirajuéu DNK
koja se prirodno javlja izmedu VA5-52 i VA1-40 i/ili VA3-27 1 Vi3-1;

(b) jedan ili vise ljudskih Ji segmenata gena i jedan ili vise ljudskih Ck segmenata gena ukljuCuju parove
ljudskih Ji-Ch segmenata gena JA1ChL, Jr2-Chr2, Jr3-Ci3, Ji6-Cih6 i ljudski JA7 segment gena, opcionalno
naznac¢eno time, §to parovi ljudskih Ji-Ch segmenti gena JLICALL, Ja2-Ci2, JA3-Ci3 i1 Jr6-Cho ukljuCuju
ljudsku nesifriraju¢u DNK koja se prirodno javlja izmedu parova ljudskih Ji-Ci segmenata gena, a ljudski JA7
segment gena ukljucuje Ljudsku nesifriraju¢u DNK koja se prirodno javlja uzvodno (ili 5') od Ljudskog Ji7;

(¢) Chk segment gena glodavca je misji Ch segment gena; i/ili

(d) lokus endogenog imunoglobulinskog i lakog lanca sadrzi dva Ei glodavca, opcionalno naznaden time, $to
su dva Ei glodavca mi§ji Ei i misji Ex3-1.

15. Metoda za proizvodnju antitijela u glodavca, pri ¢emu se metoda sastoji od sljedecih koraka:

(a) imunizacije glodavca prema patentnom zahtjevu 1 pomocu interesnog antigena;

(b) odrzavanje glodavca u uvjetima koji su dovoljni da glodavac izrazi imunolo$ki odgovor na interesni
antigen; i

(c) uzimanja antitijela iz glodavca, ili stanice glodavca, koje se vezuje za interesni antigen.

16. Metoda prema bilo kojem patentnom zahtjevu od 12 do 15, naznadena time, §to je glodavac Stakor ili mis.
17. Glodavac ¢iji genom zametne linije sadrzi lokus endogenog imunoglobulinskog i lakog lanca koji sadrzi:

(i) ljudske Vi segmente gena VAi5-52 do VA1-40 i VAi3-27 do Vi3-1;

(i) parove ljudskih Ji-Ch segmenata gena Jil-Chl, Ji2-Cir2, Ji3-Ci3 i Jh6-Cio;
(iii) Ljudski Ji segment gena J17,

(iv) jedan ili vise pojacivaca imunoglobulinskog % lakog lanca glodavca (Ek);

(v) triljudska Ei; i

(vi) Ch segment gena glodavca,
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naznacen time, §to ljudski Vi segmenti gena iz (i) 1 ljudski Ji segmenti gena iz (ii) i (iii) posjeduju sposobnost
preuredivanja radi formiranja gena ljudske % varijabilne regije koji se izrazavaju u kombinaciji s ljudskim Ci
segmentima gena iz (ii) kao A laki lanci proteina koji se vezuju za antigen, a ljudski Vi segmenti gena iz (i) i
Ljudski Ji segmenti gena iz (ii) 1 (iii) posjeduju sposobnost preuredivanja radi formiranja gena preuredene ljudske i
varijabilne regije koji se izrazavaju u kombinaciji s Ch segmentom gena iz (vi) kao i laki lanci proteina koji se
vezuju za antigen, i naznacen time, $to lokus imunoglobulinskog % lakog lanca ne sadrzi endogeni imunoglobulin
Eir2-4 glodavea,

naznacen time, $to ljudski Vi segmenti gena Vi5-52 do VA1-40 i Vi3-27 do VA3-1 ukljucuju ljudsku nesifrirajuc¢u
DNK koja se prirodno javlja izmedu ljudskih Vi segmenata gena, parovi ljudskih Ji-Ck segmenti gena Jil-Cil,
Ji2-Ch2, J)3-Ci3 i1 Ji6-Cho ukljucuju ljudsku nesifrirajuéu DNK koja se prirodno javlja izmedu parova ljudskih
Ji-Ci. segmenata gena, a ljudska nesifriraju¢a DNK uzvodno od ljudskog Ji segmenta gena JL7 ukljucuje ljudsku
nesifrirajuéu DNK koja se prirodno javlja uzvodno od ljudskog JA7, i

naznacen time, $to je predmetni glodavac homozigotan na lokusu endogenog imunoglobulinskog i lakog lanca.
Glodavac prema patentnom zahtjevu 17, naznacen time, §to je glodavac Stakor ili mis.
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