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Patentkrav

1. Polynukleotidsekvens som omfatter et kjerneeksportsignal og som koder for en mutert form av
tymidinkinase fra et humant herpes simplex-virus 1 (HSV1-TK), hvor det kodede HSV1-TK’et er mutert
ved aminosyrerester 32 og 33 og eventuelt i kombinasjon med minst én av aminosyrerester 25 eller
26, hvor aminosyrerestene 32, 33, 25 og 26 svarer henholdsvis til restene 32, 33, 25 og 26 av
polypeptidsekvensen med SEKV. ID NR.: 2, og hvor aminosyrerestene 32 og 33 er uavhengig mutert
til en aminosyre valgt fra gruppen bestaende av glycin, serin og glutaminsyre; og hvor
aminosyrerestene 25 og 26 er uavhengig mutert til en aminosyre valgt fra gruppen bestadende av:
glycin, serin og glutaminsyre, og hvor den muterte formen til tymidinkinasen gker nukleosidanalog-

mediert celledrepingsaktivitet i forhold til villtypen HSV1-tymidinkinase angitt i SEKV. ID NR.: 2.

2. Polynukleotidsekvens ifglge krav 1, hvor kjerneeksportsignalet omfatter en sekvens LQKKLEELELDG
(SEKV. ID NR.: 24).

3. Polynukleotidsekvens ifglge krav 1, hvor HSV1-TK’et ytterligere er mutert ved aminosyrerest 167,

168 eller en kombinasjon derav.

4. Polynukleotidsekvens ifglge krav 3, hvor aminosyrerest 167 av det kodede HSV1-TK’et er mutert til

serin eller fenylalanin.

5. Polynukleotidsekvens ifglge krav 3, hvor aminosyrerest 168 av det kodede HSV1-TK’et er mutert til

en aminosyre valgt fra gruppen bestaende av: histidin, lysin, cystein, serin og fenylalanin.

6. Modifisert polynukleotidsekvens ifglge krav 1, hvor den modifiserte polynukleotidsekvensen

omfatter en nukleinsyresekvens angitt som en hvilken som helst av SEKV. ID NR: 16-22.

7. Polynukleotidsekvens ifglge krav 6, hvor sekvensen omfatter HSV1-TK168dmNES angitt i SEKV. ID
NR.: 18.

8. Retroviral vektor omfattende polynukleotidet ifglge ethvert av kravene 1-7 som koder for et

modifisert HSV1-TK-polypeptid.
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9. Retroviral vektor ifglge krav 8, videre omfattende en polynukleotidsekvens som koder for et andre

polypeptid, hvor det andre polypeptidet er et terapeutisk polypeptid.

10. Retroviral vektor ifglge krav 9, hvor det andre terapeutiske polypeptidet er et andre

selvmordsgen eller en vekstfaktor.

11. Retroviral vektor ifglge krav 8, videre omfattende et polynukleotid som koder for et PiT-2- eller

PiT-1-polypeptid.

12. Retroviral vektor ifglge krav 8, videre omfattende et polynukleotid som koder for et malrettet

polypeptid som binder til et ekstracellulzert protein.

13. Retroviral partikkel omfattende den retrovirale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 8-
12 og et nukleosid-prodrug, for bruk i en fremgangsmate ved dreping av neoplastiske celler hos et
dyr eller et menneske eller i en fremgangsmate ved behandling kreft hos et dyr eller et menneske,
hvor fremgangsmaten omfatter administrering av en terapeutisk virksom mengde av den retrovirale
vektorpartikkelen omfattende den retrovirale vektoren ifglge et hvilket som helst av kravene 8-12,

etterfulgt av administrering av et nukleosid-prodrug til dyret eller mennesket.

14. Polynukleotidsekvens ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, og et middel som er omdannet
giennom tymidinkinase til et cytotoksisk middel, for bruk i en fremgangsmate ved dreping av
neoplastiske celler hos et dyr eller et menneske, hvor fremgangsmaten omfatter a:

a) innfgre polynukleotidsekvensen ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7 inni en

neoplastisk celle;

b) la eller initiere cellen til & uttrykke den uttrykte tymidinkinasen; og

c) bringe cellen i kontakt med middelet som er omdannet gjennom tymidinkinase til et

cytotoksisk middel.

15. Polynukleotidsekvens ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, og middel som er omdannet
gjennom tymidinkinase til et cytotoksisk middel, for bruk ifglge krav 14, hvor HSV1-TK’et er kodet av

polynukleotidsekvensen ifglge en hvilken som helst av SEKV. ID NR: 16-22.
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