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Patentkrav

1. In vitro-fremgangsmate for & fremstille en terapeutisk cellepopulasjon og en
stgttecellepopulasjon som er egnet for klinisk anvendelse fra en utgangspopulasjon av
celler omfattende hematopoietiske stamceller, idet fremgangsmaten omfatter & separere
en populasjon av celler som i det vesentlige ikke uttrykker CD38, men som uttrykker
CD34, fra utgangspopulasjonen av celler, og a transdusere den separerte
cellepopulasjonen med en vektor for & oppnd den terapeutiske cellepopulasjonen som har
CD34+CD38-fenotypen, og hvori de separerte CD38-uttrykkende cellene eller del derav
beholdes for & danne en stgttecellepopulasjon som har CD34+*CD38n!-,

CD34+CD38"2- og/eller CD34+*CD38*-fenotypen.

2. Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori fremgangsmaten omfatter trinnene:

a. a separere CD38-uttrykkende celler fra en utgangspopulasjon av celler omfattende
hematopoietiske stamceller;

b. @ separere CD34-uttrykkende celler fra populasjonen av celler oppnadd i trinn (a) som
ikke uttrykker CD38;

c. a8 transdusere den CD34-uttrykkende cellepopulasjonen oppnadd i trinn (b) med en

vektor for 8 oppna den terapeutiske cellepopulasjonen.

3. Fremgangsmaten ifglge krav 1 eller 2, hvori utgangspopulasjonen av celler som
omfatter hematopoietiske stamceller oppnas fra mobilisert perifert blod, benmarg eller

navlestrengsblod.

4. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori de CD38-
uttrykkende cellene og/eller CD34-uttrykkende cellene separeres ved anvendelse av

magnetisk kulebasert separasjon eller stremningscytometri.

5. Fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst foregdende krav, hvori vektoren er en
virusvektor, fortrinnsvis hvori virusvektoren er en lentiviral vektor eller omfatter et

nukleotid av interesse.

6. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori trinnet med &
transdusere en populasjon av celler med en vektor omfatter dyrking av cellene i mindre
enn 44 timer, fortrinnsvis hvori trinnet med & transdusere en populasjon av celler med

en vektor omfatter 8 dyrke cellene i ca. 12-24 timer.
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7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori trinnet &
transdusere en populasjon av celler med en vektor omfatter & behandle populasjonen av
celler med prostaglandin E2, eller et prostaglandin E2-derivat, fortrinnsvis hvori cellene
behandles med prostaglandin E2 eller prostaglandin E2-derivat fgr eksponering av cellene

til vektoren.

8. Terapeutisk cellepopulasjon for anvendelse i medisin, hvori den terapeutiske
cellepopulasjonen har CD34*CD38 -fenotypen og fremstilles i henhold til
fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst foregdende krav, og hvori den terapeutiske
cellepopulasjonen administreres i kombinasjon med en stgttecellepopulasjon som har
CD34+CD38"t!-, CD34+CD38"2- og/eller CD34+*CD38*-fenotypen og fremstilles i henhold

til fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav.

9. Stgttecellepopulasjon for anvendelse i medisin, hvori stgttecellepopulasjonen har
CD34*CD38i"'-, CD34*CD38"?- og/eller CD34*CD38*-fenotypen og fremstilles i henhold
til fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7, og hvori
stgttecellepopulasjonen administreres i kombinasjon med den terapeutiske
cellepopulasjonen som har CD34*CD38 -fenotypen og fremstilles i henhold til

fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst av kravene 1-7.

10. Den terapeutiske eller stgttecellepopulasjonen for anvendelse ifglge krav 8 eller 9,
hvori antallet CD34*-celler administrert til et individ i stgttecellepopulasjonen er omtrent
5-15 ganger antallet CD34+-celler administrert i den terapeutiske cellepopulasjonen nar

individet har gjennomgatt myeloablativ kondisjonering.

11. Den terapeutiske eller stgttecellepopulasjonen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 8-10, hvori de terapeutiske og stgttecellepopulasjonene administreres
som del av en autolog stamcelletransplantasjonsprosedyre eller en allogen

stamcelletransplantasjonsprosedyre.

12. Den terapeutiske eller stgttecellepopulasjonen for anvendelse ifglge et hvilket som
helst av kravene 8-11, hvori den terapeutiske cellepopulasjonen administreres til et
individ fgr administrering av stgttecellepopulasjonen, eller hvori den terapeutiske
cellepopulasjonen administreres til et individ samtidig med eller simultant med

administrering av stgttecellepopulasjonen.

13. Hematopoietisk progenitorcellepopulasjon for anvendelse i genterapi, hvori cellene er

blitt separert fra en populasjon av celler som omfatter hematopoietiske stam- og
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progenitorceller og deretter transduseres med et nukleotid av interesse, hvori den
hematopoietiske progenitorcellepopulasjonen har en fenotype valgt fra gruppen som
bestar av CD34*CD38", CD34*CD38"!, CD34*CD38"2 og CD34*CD38*, og hvori den
transduserte progenitorcellepopulasjonen administreres i kombinasjon med en

populasjon av hematopoietiske stamceller.
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