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1. Isolert eukaryot celle omfattende og som uttrykker:

(a) et rekombinant polynukleotid som koder for et endoplasmisk

retikulumnedbrytningsforsterkende alfa-man-nosidase-lignende protein 2 (EDEM2)-

protein, hvori det rekombinante polynukleotidet som koder for EDEM2 er en del av et

plasmid; og

(b) et polynukleotid eller polynukleotider som koder for et protein med flere delenheter,
hvori proteinet med flere delenheter er et antistoff, og hvori ekspresjonen av EDEM2 i cellen

gker titeren av proteinet med flere delenheter som utskilles inn i mediet nar cellen dyrkes.

Den isolerte eukaryote cellen ifglge krav 1, hvori EDEM2-proteinet omfatter en

aminosyresekvens som er minst 92 % identisk med SEQ ID NO: 1.

Den isolerte eukaryote cellen ifglge krav 1 eller 2, hvori antistoffet omfatter
aminosyresekvensene ifglge SEQ ID NO: 43, SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45 og SEQ ID
NO: 46.

Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 eller 3, hvori
(a) cellen ogsa omfatter et polynukleotid som koder for en ubrettet
proteintranskripsjonsfaktor som opererer oppstrems for EDEM2, fortrinnsvis hvori
transkripsjonsfaktoren er en splittet form av X-boksbindingsprotein 1(XBP-1), mer
foretrukket hvori XBP-1 omfatter en aminosyresekvens som er minst 86 % identisk med
SEQ ID NO: 9;
(b) cellen er en pattedyrcelle; og/eller

(c) cellen er en CHO-celle.

Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori plasmidet er

lineeert, sirkelformet, episomalt eller integrert.

Den isolerte eukaryote cellen ifglge krav 1, hvori det rekombinante polynukleotidet omfatter
en nukleotidsekvens, som koder for en EDEM2, operativt bundet til en promotor, fortrinnsvis
hvori:
(a) EDEM2 omfatter en aminosyresekvens som er minst 92 % identisk med SEQ ID NO:
1 eller bestar av en aminosyresekvens som er minst 92 % identisk med SEQ ID NO: 1;
(b) EDEM2 omfatter aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 1 eller bestar av
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 1;

(c) polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter
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omfatter nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 16;

(d) polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter
omfatter en pattedyrisk ubikvitin-C-promotor; og/eller

(e) polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter
omfatter nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 14 eller SEQ ID NO: 15, eller i det
vesentlige bestar av nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 14 og SEQ ID NO: 15.

7. Den isolerte eukaryote cellen ifglge krav 6, hvori cellen omfatter et polynukleotid som koder
for et Xbp-1-protein hvori:

(a) Xbp-1-proteinet omfatter en aminosyresekvens som er minst 86 % identisk med SEQ
ID NO: 9 eller bestar av en aminosyresekvens som er minst 86 % identisk med SEQ ID
NO: 9;
(b) Xbp-1-proteinet omfatter aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 9 eller bestar av
aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 9;
(c) polynukleotidet som koder for Xbp-1-proteinet omfatter nukleotidsekvensen ifalge
SEQ ID NO: 18; og/eller
(d) polynukleotidet som koder for Xbp-1-proteinet omfatter nukleotidsekvensen ifglge
SEQ ID NO: 17 eller i det vesentlige bestar av nukleotidsekvensen ifglge SEQ ID NO: 17.

8. Den isolerte eukaryote cellen ifglge krav 6 eller 7, hvori det rekombinante polynukleotidet
eller polynukleotidene som koder for antistoffet omfatter en nukleotidsekvens som:

(a) koder for et polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 43;
(b) koder for et polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 44;
(c) koder for et polypeptid omfattende aminosyresekvensene ifglge SEQ ID NO: 43 og
SEQ ID NO: 44;
(d) koder for et polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 45;
(e) koder for et polypeptid omfattende aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 46;
og/eller
(f) koder for et polypeptid omfattende aminosyresekvensene ifglge SEQ ID NO: 45 og
SEQ ID NO: 46.

9. Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori
polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter koder for
et anti-GDF8-antistoff hvori:

(a) anti-GDF8-antistoffet har en aminosyresekvens til en variabel region til tungkjeden
ifglge SEQ ID NO: 20 og en aminosyresekvens til en variabel region til lettkjeden ifalge
SEQ ID NO: 22; eller
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(b) anti-GDF8-antistoffet omfatter en tungkjede som har aminosyresekvensen ifglge
SEQ ID NO: 19 og en lettkjede som har aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 21.

10.Den isolerte eukaryote cellen ifalge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori
polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter koder for
et anti-GDF8-antistoff hvori:
(a) polynukleotidet som koder for tungkjeden til anti-GDF8-antistoffet omfatter
nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 23 og polynukleotidet som koder for lettkjeden
til anti-GDF8-antistoffet omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 25; eller
(b) polynukleotidet som koder for tungkjeden til anti-GDF8-antistoffet bestar av
nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 24 og polynukleotidet som koder for lettkjeden
til anti-GDF8-antistoffet bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 26.

11.Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori
polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter koder for
et anti-GDF8-antistoff hvori:
(a) anti-ANG2-antistoffet har en aminosyresekvens til en variabel region til tungkjeden
ifolge SEQ ID NO: 28 og en aminosyresekvens til en variabel region til lettkjeden ifglge
SEQ ID NO: 30; eller
(b) anti-ANG2-antistoffet omfatter en tungkjede som har aminosyresekvensen ifglge
SEQ ID NO: 27 og en lettkjede som har aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 29.

12.Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori det
rekombinante polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere
delenheter koder for en anti-ANG2-antistoffkjede hvori:
(a) polynukleotidet som koder for tungkjeden til anti-ANG2-antistoffet omfatter
nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 31 og polynukleotidet som koder for lettkjeden
til anti-ANG2-antistoffet omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 33; eller
(b) polynukleotidet som koder for tungkjeden til anti-ANG2-antistoffet bestar av
nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 32 og polynukleotidet som koder for lettkjeden
til anti-ANG2-antistoffet bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 34.

13.Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8, hvori
polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter koder for
et anti-AngPtl4-antistoff hvori:
(a) anti-ANGPTL4-antistoffet har en aminosyresekvens til en variabel region til

tungkjeden ifglge SEQ ID NO: 36 og en aminosyresekvens til en variabel region til
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lettkjeden ifglge SEQ ID NO: 38;
(b) anti-ANGPTL4-antistoffet omfatter en tungkjede som har aminosyresekvensen ifglge
SEQ ID NO: 35 og en lettkjede som har aminosyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 37.

14.Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av kravene 6 til 8 eller 13 hvori
polynukleotidet eller polynukleotidene som koder for proteinet med flere delenheter koder for
et anti-AngPtl4-antistoff:
(a) polynukleotidet som koder for tungkjeden til anti-ANGPTL4-antistoffet omfatter
nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 39 og polynukleotidet som koder for lettkjeden
til anti-ANGPTL4-antistoffet omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 41; eller
(b) polynukleotidet som koder for tungkjeden til anti-ANGPTL4-antistoffet bestar av
nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 40 og polynukleotidet som koder for lettkjeden
til anti-ANGPTL4-antistoffet bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 42.
15.Den isolerte eukaryote cellen ifglge krav 14, hvori proteinet med flere delenheter er et
antistoff omfattende en aminosyresekvens valgt fra gruppen som bestar av SEQ ID NO: 43,
SEQ ID NO: 44, SEQ ID NO: 45 og SEQ ID NO: 46.

16.Den isolerte eukaryote cellen ifglge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori

cellen er en eggstokkcelle fra kinesisk hamster (CHO-celle).

17.Fremgangsmate for fremstilling av et protein med flere delenheter som er et antistoff,
fremgangsmaten omfattende trinnene:
(a) a transfektere eukaryote celler med en vektor som koder for et endoplasmisk
retikulumnedbrytningsforsterkende alfa-mannosidase-lignende protein 2 (EDEM2)-
protein;
(b) & velge celler som er stabile integrantceller for vektoren; og
(c) a dyrke de stabile integrantcellene i medium, hvori proteinet med flere delenheter
utskilles av cellen inn i
mediet,
hvori enten de eukaryote cellene ved starten i trinn (a) allerede inneholder konstruksjonene
eller de genetiske elementene som koder for antistoffet, eller konstruksjonene eller de
genetiske elementene som koder for antistoffet innfares i de stabile integrantcellene valgt i

(b) far trinn (c) utferes.

18.Fremgangsmaten ifglge krav 17, hvori cellene er CHO-celler.

19.1solert pattedyrcelle omfattende:
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(i) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 16 og (b)
et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 18;

(ii) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 16, (b) et
polynukleotid, som koder for et polypeptid som omfatter aminosyresekvensene ifglge
SEQ ID NO: 43 og SEQ ID NO: 44 og (c) et polynukleotid, som koder for et polypeptid
som omfatter en aminosyresekvens ifglge SEQ ID NO: 45 og SEQ ID NO: 46;

(iii) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 16, (b) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 23, og (c) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 25;

(iv) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 16, (b) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 31, og (c) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 33;

(v) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 16, (b) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 39, og (c) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 41,

(vi) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 16, (b) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 18, (c) et
polynukleotid, som koder for et polypeptid som omfatter aminosyresekvensene ifglge
SEQ ID NO: 43 og SEQ ID NO: 44 og (d) et polynukleotid, som koder for et polypeptid
som omfatter aminosyresekvensene ifalge SEQ ID NO: 45 og SEQ ID NO: 46;

(vii) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 16, (b)
et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 18, (c) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 23 og (d) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 25;

(viii) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 16, (b)
et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 18, (c) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 31 og (d) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 33;

(ix) (a) et polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 16, (b) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 18, (c) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 39 og (d) et
polynukleotid, som omfatter nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 41;

(x) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 14 eller
15, (b) et polynukleotid, som koder for et polypeptid som omfatter aminosyresekvensene
ifolge SEQ ID NO: 43 og SEQ ID NO: 44 og (c) et polynukleotid, som koder for et
polypeptid som omfatter aminosyresekvensene ifalge SEQ ID NO: 45 og SEQ ID NO: 46;

(xi) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 14 eller
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15, (b) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 24, og
(c) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 26;

(xii) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 14 eller
15, (b) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 32, og
(c) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 4;

(xiii) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 14 eller
15, (b) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 40, og
(c) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 42;

(xiv) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 14
eller 15, (b) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 17,
(c) et polynukleotid, som koder for et polypeptid som omfatter aminosyresekvensene
ifolge SEQ ID NO: 43 og SEQ ID NO: 44 og (d) et polynukleotid, som koder for et
polypeptid som omfatter aminosyresekvensene ifalge SEQ ID NO: 45 og SEQ ID NO: 46;
(xv) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 14 eller
15, (b) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 17, (c)
et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 24, og (d) et
polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifelge SEQ ID NO: 26;

(xvi) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 14
eller 15, (b) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 17,
(c) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 32 og (d) et
polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 34, eller

(xvii) (a) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 14
eller 15, (b) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 17,
(c) et polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifglge SEQ ID NO: 40 og (d) et

polynukleotid, som bestar av nukleinsyresekvensen ifalge SEQ ID NO: 42.
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