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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Genetski modificirani mi§, naznacen time, da sadrzi
na endogenom migjem CD3e lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3e protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 24,
na endogenom misjem CD33 lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD38 protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 25, i
na endogenom migjem CD3y lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3y protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 26,
pri ¢emu mi§ eksprimira na povrsini svojih T stanica funkcionalni humanizirani CD3 kompleks koji sadrzi
kimerne ljudske/misje proteine CD3g, CD33, i CD3y i pritom su endogeni misji CD3e lokus, CD33 lokus i
CD3y lokus, genetski modificirani tako, da ne eksprimiraju funkcionalne izvanstaniéne domene endogenih
misjih proteina CD3g, CD39, i CD3y.

Genetski modificirana mi§ja embrijska mati¢na (ES — engl. embryonic stem) stanica, naznaena time, da sadrzi
na endogenom migjem CD3e lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3g protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 24,
na endogenom misjem CD33 lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD33 protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 25, i
na endogenom mi§jem CD3y lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/migji CD3y protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 26.

Mi$ prema patentnom zahtjevu 1, ili mi§ja ES stanica prema patentnom zahtjevu 2, naznacena time, da
slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3e protein, zamjenjuje slijed nukleinske kiseline
koji kodira odgovaraju¢i endogeni migji CD3¢ protein,
slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/misji CD3d protein, zamjenjuje slijed nukleinske kiseline
koji kodira odgovaraju¢i endogeni misji CD33 protein, i
slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3y protein, zamjenjuje slijed nukleinske kiseline
koji kodira odgovarajuci endogeni misji CD3y protein.

Mis ili mi§ja ES stanica prema bilo kojem od prethodnih patentnih zahtjeva, naznaena time, da je heterozigotna

za modificirane endogene misje CD3 lokuse.

Mif ili mi§ja ES stanica prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 1-3, naznafena time, da je homozigotna za

modificirane endogene mi§je CD3 lokuse.

Postupak za proizvodnju genetski modificiranog miSa kako je definirano u bilo kojem od patentnih zahtjeva 1 i 3-

5, naznacen time, da obuhvada:

a) uvodenje u gecnom embrijske mati¢ne (ES) stanice misa
na endogenom mi§jem CD3e lokusu, slijeda nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/misji CD3e
protein koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 24,
na endogenom misjem CD38 lokusu, slijeda nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/migji CD3&
protein koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 25, i
na endogenom mi§jem CD3y lokusu, slijeda nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/migji CD3y
protein koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 26, i
b) generiranje genetski modificiranog misa iz stanice, pri ¢emu stanica jest zasebna ES stanica, i zasebna ES
stanica se uvodi u misji embrij kako bi se generirao mis.

Postupak za proizvodnju genetski modificirane miS§je ES stanice kako je definirano u bilo kojem od patentnih

zahtjeva 2-5, naznacen time, da obuhvaca:
uvodenje u genom ES stanice
na endogenom migjem CD3e lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3g protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 24,
na endogenom misjem CD33 lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/misji CD38 protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 25, i
na endogenom migjem CD3y lokusu, slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3y protein
koji ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 26.

Postupak prema patentnom zahtjevu 6 ili 7, naznaen time, da
slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3e protein, zamjenjuje slijed nukleinske kiseline
koji kodira odgovarajuci endogeni misji CD3e protein,
slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/misji CD3d protein, zamjenjuje slijed nukleinske kiseline
koji kodira odgovaraju¢i endogeni misji CD3d protein, i
slijed nukleinske kiseline koji kodira kimerni ljudski/mi§ji CD3y protein, zamjenjuje slijed nukleinske kiseline
koji kodira odgovarajuci endogeni misji CD3y protein.

Misji model za testiranje bispecifi¢nog proteina koji veZe antigen baziranog na CD3, pri ¢emu je protein koji veZe

antigen U stanju za vezanje oba - i CD3 i ne-miS§jeg antigena od interesa, naznacen time, da sadrzi:
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a) misa Ciji je genom genetski modificiran tako, da on na povrsini svojih
T stanica eksprimira funkcionalni humanizirani CD3 kompleks koji sadrzi kimerne ljudske/mi§je proteine
CD3e, CD33, i CD3y,
pri ¢emu kimerni ljudski/misji CD3e protein ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 24,
pri ¢emu kimerni ljudski/misji CD33 protein ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 25, i
pri ¢emu kimerni ljudski/misji CD3y protein ima aminokiselinski slijed predstavljen sa SEQ ID NO: 26, i
b) stanicu koja eksprimira ili sadrZi ne-mi§ji antigen od interesa, opcionalno gdje antigen od interesa jest
ljudski antigen od interesa.
Screening postupak za protein koji veZe antigen i koji veZe ljudski CD3 i antigen od interesa, naznacen time, da
postupak obuhvaca:
a. uvodenje antigena od interesa u genetski modificiranog miSa kako je definirano u jednom od patentnih
zahtjeva 1 i 3-5, ili je proizveden u skladu s postupkom prema patentnom zahtjevu 6 ili 8.
b.  stavljanje u doticaj miSa s proteinom koji veZe antigen, i
c. utvrdivanje da li je protein koji veze antigen efikasan u aktiviranju migjih T stanica koje eksprimiraju
funkcionalni CD3 kompleks.
Postupak prema patentnom zahtjevu 10, naznafen time, da korak uvodenja obuhvaca genetski modificiranog
misa za ekspresiju antigena od interesa; inficiranje misa s antigenom od interesa, opcionalno putem izvodenja
virusne ili bakterijske infekcije; i/ili uvodenje u navedenog misa stanice koja eksprimira antigen od interesa.
Model miSa ili postupak prema patentnom zahtjevu 9 ili 11, naznacen time, da se kod stanice radi o tumorskoj
stanici ili bakterijskoj stanici.
Model miSa ili postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 9-12, naznacen time, da je mi§ jedan
imunokompetentan mis.
Model miSa ili postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 9-13, naznacen time, da antigen od interesa je:
(a) antigen povezan s tumorom, koji prema potrebi moZe biti odabran iz skupine koja se sastoji od:
ALK, BAGE proteini, BIRCS (survinin), BIRC7, CA9, CALR, CCRS5, CD19, CD20 (MS4A1l), CD22, CD27,
CD30, CD33, CD38, CD40, CD44, CD52, CD56, CD79, CDK4, CEACAM3, CEACAMS, CLECI2A, EGFR,
EGFR varijante 11, ERBB2 (HER2), ERBB3, ERBB4, EPCAM, EPHA2, EPHA3, FCRLS, FLT3, FOLRI,
GAGE proteini, GD2, GD3, GPNMB, GM3, GPR112, IL3RA, KIT, KRAS, LGRS, LMP2 izveden iz EBV,
L1CAM, MAGE proteini, MLANA, MSLN, MUC1, MUC2, MUC3, MUC4, MUCS5, MUC16, MUMI,
ANKRD30A, NY-ESO1 (CTAG1B), OX40, PAP, PAX3, PAXS, PLACI, PRLR, PMEL, PRAME, PSMA
(FOLH1), RAGE proteini, RET, RGSS5, ROR1, SART1, SART3, SLAMF7, SLC39A6 (LIV1), STEAPI,
STEAP2, TERT, TMPRSS2, Thompson-nouvelle antigen, TNFRSF17, TYR, UPK3A, VTCNI1, 1 WT1,
(b) antigen infektivne bolesti koji opcionalno moZe biti virusni antigen, kao §to slijedi: HIV; hepatitis A;
hepatitis B; hepatitis C; herpes virus kao §to su HSV-1, HSV-2, CMV, HAV-6, VZV i Epstein Barr virus;
adenovirus; virus gripe; flavivirus; ehovirus; rinovirus; koksaki virus; koronavirus; respiratorni sinicijalni
virus; virus mumpsa; rotavirus; virus boginja; virus rubeole; parvovirus; vakcinija virus; HTLV; virus tropske
groznice; papilomavirus; molluscum virus; poliovirus; virus bjesnoée; JC virus; virus ebole; 1 virusni antigen
arbovirusnog encefalitisa; ili
(c) bakterijski antigen koji opcionalno moZe biti klamidija, riketsija, mikobakterija, stafilokok, streptokok,
pneumokok, meningokok, gonokok, klebsijela, proteus, seratija, pseudomonas, legionela, difterija, salmonela,
bacili, kolera, tetanus, botulizam, antraks, kuga, leptospira, 1 bakterijski antigen Lajmske bolesti.
Postupak prema bilo kojem od patentnih zahtjeva 10-14, naznaCen time, da protein koji veZe antigen je:
a)  protutijelo, bispecificno protutijelo, ili bispecifi¢ni protein koji veZe antigen, i/ili
b) ustanju za prepoznavanje majmunskog CD3 proteina.
Postupak prema patentnom zahtjevu 12, naznacen time, da protein koji veZe antigen je:
a) U stanju za smanjivanje, zaustavljanje ili sprecavanje rasta tumora, u usporedbi sa sredstvom koje ne cilja
na antigen od interesa i pri ¢emu korak utvrdivanja opcionalno obuhvacda ispitivanje volumena tumora ili
ispitivanje usmr¢ivanja tumorske stanice posredstvom T stanice, ili
b) u stanju za smanjivanje, zaustavljanje ili spre€avanje bakterijske ili virusne infekcije, u usporedbi sa
sredstvom koje ne cilja na antigen od interesa i pri ¢emu korak utvrdivanja opcionalno obuhva¢a mjerenje
virusnih ili bakterijskih titara.
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