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Patentkrav

1. Fremgangsmate for fremstilling av et dempet virusgenom omfattende:

a) oppnaelse av nukleotidsekvensen til en proteinkodende region til et modervirus;

b) omorganisering av kodonene til hele eller en del av nukleotidsekvensen for
oppnaelse av en mutert nukleotidsekvens som

i) koder for den samme aminosyresekvensen som den kodende regionen il
moderviruset, og

i) ha redusert kodonparforspenning sammenlignet med den kodende regionen til

moderviruset; hvori kodonparforspenningen (CPB) beregnes med den fglgende

formelen
L CPSi
CPB=) ——
o k-1
for en sekvens k aminosyrer i lengde, med CPS som representerer

kodonparpoengsummen; hvori de omorganiserte kodonene i den modifiserte
proteinkodende sekvensen tilveiebringer en kodonparforspenning som reduseres med
minst 0,1 sammenlignet med kodonparforspenningen til den moderproteinkodende
sekvensen;

hvori trinnene (a) og (b) implementeres pa en datamaskin,

0g

c) erstatning av hele eller deler av den muterte nukleotidsekvensen i

nukleotidsekvensen til moderviruset.

2. Fremgangsmaten ifalge krav 1, der omorganisering av kodonene omfatter trinnet
med tilfeldig valg av og utveksling av par av kodoner som koder for samme aminosyre

og bestemmelse av hvorvidt kodonparforspenning reduseres ved utvekslingen.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 2, hvori

a) trinnet gjentas inntil kodonparforspenningen reduseres med en gnsket mengde.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori

a) moderviruset er et naturlig isolat, eller
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b) moderviruset er en mutant av et naturlig isolat.

5. Fremgangsmate for fremstilling av et dempet virus omfattende innsetting av et
dempet virusgenom fremstilt ved fremgangsmaten ifelge krav 1 i en vertsorganisme,

hvorved det fremstilles dempet virus.
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