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PATENTKRAV

1  Fremgangsmate for & kontrollere proliferering av en dyrecelle, idet
fremgangsmaten omfatter:

a) @ modifisere genetisk ett eller flere endogene gener i dyrecellen valgt fra
gruppen som bestar av Cdk1, Top2A, Cenpa, Birc5 og Eef2, idet den genetiske
modifiseringen omfatter en DNA-sekvens som koder for en negativ valgbar
markgr som er transkripsjonsmessig bundet til en DNA-sekvens som koder for
hvert av det ene eller de flere genene, slik at den negative valgbare markgren
og det ene eller de flere genene ogsa blir uttrykt, og

b) & kontrollere prolifereringen av den genetisk modifiserte dyrecellen med en
induktor for den negative valgbare markgren.

2 Fremgangsmaten ifglge krav 1, hvori den negative valgbare markgren
omfatter tymidinkinase fra herpes simplex-virus, cytosindeaminase,
karboksylesterase eller iCasp9, hvori den negative valgbare markgren
fortrinnsvis er tymidinkinase fra herpes simplex-virus.

3 Fremgangsmaten ifglge krav 2, hvori genet er Cdkl og den negative
valgbare markgren er tymidinkinase fra herpes simplex-virus.

4  Fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvori;
kontrollen av prolifereringen av den genetisk modifiserte dyrecellen omfatter:
i) @ tillate prolifereringen av cellen ved & opprettholde cellen i fraveeret av en
induser for den negative valgbare markgren; eller

i) & stoppe eller hemme prolifereringen av cellen ved & eksponere den for
induktoren for den negative valgbare markgren.

5 Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvori den
genetiske modifiseringen av det ene eller de flere genene omfatter & utfgre
malrettet modifisering av hvert av det ene eller de flere genene med en DNA-
vektor som omfatter DNA som koder for den negative valgbare markgren.

6 Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvori den
genetiske modifiseringen er homozygot, heterozygot, hemizygot eller
sammensatt heterozygot.

7 Fremgangsmaten ifglge krav 2, hvori:

i) den negative valgbare markgren omfatter tymidinkinase fra herpes simplex-

virus og induktoren omfatter ganciklovir;
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ii) den negative valgbare markgren omfatter cytosindeaminase og induktoren
omfatter 5-fluorcytosin;

iii) den negative valgbare markgren omfatter karboksylesterase og induktoren
omfatter irinotekan; eller

iv) den negative valgbare markgren omfatter iCasp9 og induktoren omfatter
AP1903.

8 Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvori:

a) dyrecellen er en pattedyrcelle valgt fra gruppen som bestar av menneske,
mus, rotte, hamster, marsvin, katt, hund, ku, hest, hjort, elg, bison, okser,
kamel, lama, kanin, gris, geit, sau og ikke-humane primatceller eller er en
fuglecelle; eller

b) dyrecellen er eller stammer fra en pluripotent stamcelle, en multipotent celle
eller en monopotent progenitorcelle, eller er en terminalt differensiert celle.

9 Fremgangsmate for & kontrollere proliferering av en dyrecellepopulasjon
etter fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8.

10 Isolert, genetisk modifisert dyrecelle som omfatter en genetisk
modifisering av ett eller flere endogene gener valgt fra gruppen som bestar av
Cdk1, Top2A, Cenpa, Birc5 og Eef2, idet den genetiske modifiseringen omfatter
en DNA-sekvens som koder for en negativ valgbar markgr som er
transkripsjonsmessig bundet til en DNA-sekvens som koder for hvert av det ene
eller de flere genene slik at den negative valgbare markgren og det ene eller de
flere genene ogsa blir uttrykt, og hvori, idet cellen blir drept eller prolifereringen
av den blir hemmet i naervaeret av en induktor for den negative valgbare
markgren.

11 Den isolerte, genetisk modifiserte dyrecellen ifglge krav 10, hvori den
negative valgbare markgren omfatter tymidinkinase fra herpes simplex-virus,
cytosindeaminase, karboksylesterase eller iCasp9, hvori den negative valgbare
markgren fortrinnsvis er tymidinkinase fra herpes simplex-virus.

12 Isolert, genetisk modifisert dyrecelle ifglge krav 11, hvori det essensielle
genet er Cdkl og den negative valgbare markgren er tymidinkinase fra herpes
simplex-virus.

13 Den isolerte, genetisk modifiserte dyrecellen ifglge et hvilket som helst av
kravene 10 til 12, hvori den genetiske modifiseringen av det ene eller de flere

genene ble utfgrt med en DNA-vektor som omfatter DNA som koder for den
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negative valgbare markgren.

14 Den isolerte, genetisk modifiserte dyrecellen ifglge et hvilket som helst av
kravene 10 til 14, hvori den genetiske modifiseringen er homozygot,
heterozygot, hemizygot eller sammensatt heterozygot.

15 Den isolerte, genetisk modifiserte dyrecellen ifglge krav 11, hvori:

i) den negative valgbare markgren omfatter tymidinkinase fra herpes simplex-
virus og induktoren omfatter ganciklovir;

ii) den negative valgbare markgren omfatter cytosindeaminase og induktoren
omfatter 5-fluorcytosin;

iii) den negative valgbare markgren omfatter karboksylesterase og induktoren
omfatter irinotekan; eller

iv) den negative valgbare markgren omfatter iCasp9 og induktoren omfatter
AP1903.

16 Den isolerte, genetisk modifiserte dyrecellen ifglge et hvilket som helst av
kravene 10 til 15, hvori:

a) dyrecellen er en pattedyrcelle valgt fra gruppen som bestar av en menneske-
, mus-, rotte-, hamster-, marsvin-, katt-, hund-, ku-, hest-, hjort-, elg-, bison-
, okse-, kamel-, lama-, kanin-, gris-, geit-, sau- og ikke-human primatcelle eller
er en fuglecelle; eller

b) dyrecellen er eller stammer fra en pluripotent stamcelle, en multipotent celle
eller en monopotent progenitorcelle, eller er en terminalt differensiert celle.

17 DNA-vektor for & modifisere uttrykking av et endogent gen valgt fra
gruppen som bestadr av Cdk1, Top2A, Cenpa, Birc5 og Eef2 i en dyrecelle, som
omfatter en DNA-sekvens som koder for en negativ valgbar markgr som er
transkripsjonsmessig bundet til en DNA-sekvens som koder for genet,

hvori integrasjon av DNA-sekvensen som koder for den negative selekterbare
markgren som er transkripsjonsmessig bundet til en DNA-sekvens som koder
genet i én eller flere vertsceller fremmer dgd for prolifererende vertsceller ved
eksponering av vertscellene for en induktor av den negative valgbare markgren.
18 DNA-vektoren ifglge krav 17, hvori den negative valgbare markgren
omfatter tymidinkinase fra herpes simplex-virus, cytosindeaminase,
karboksylesterase eller iCasp9, hvori den negative valgbare markgren
fortrinnsvis er tymidinkinase fra herpes simplex-virus.

19 DNA-vektoren ifglge krav 18, hvori genet er Cdk1 og den negative valgbare
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markgren er tymidinkinase fra herpes simplex-virus.

20 DNA-vektoren ifglge krav 18, hvori:

i) den negative valgbare markgren omfatter tymidinkinase fra herpes simplex-
virus og induktoren omfatter ganciklovir;

ii) den negative valgbare markgren omfatter cytosindeaminase og induktoren
omfatter 5-fluorcytosin;

iii) den negative valgbare markgren omfatter karboksylesterase og induktoren
omfatter irinotekan; eller

iv) den negative valgbare markgren omfatter iCasp9 og induktoren omfatter
AP1903.

21 Dyrecellen ifglge et hvilket som helst av kravene 10 til 16, til anvendelse i

medisin.
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