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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & gke transduksjonseffektiviteten til hematopoietiske
stam- eller stamopphavsceller dyrket med et lentivirus omfattende: & dyrke de
hematopoietiske stam- eller stamopphavsceller og lentivirus i et kulturmedium som
omfatter prostaglandin-E2(PGE?) eller 16,16-dimetyl-PGE2; hvor de
hematopoietiske stam- eller stamopphavsceller dyrkes i naervaer av PGE:z eller
16,16-dimetyl PGE2 under transduksjon.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1, hvor de hematopoietiske stam- eller
stamopphavsceller fgr eller under transduksjon dyrkes i naervaer av en eller flere

vekstfaktorer som fremmer ekspansjonen av cellene.

3. Fremgangsmate ifslge krav 1, hvor:
a. minst 50% av de hematopoietiske stam- eller stamopphavscellene blir
transdusert;
b. minst 75% av de hematopoietiske stam- eller stamopphavscellene blir
transdusert; eller
c. minst 90% av de hematopoietiske stam- eller stamopphavscellene blir

transdusert.

4, Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, videre
omfattende dyrking av de hematopoietiske stam- eller stamopphavscellene og
lentivirus i neerveer av en histon-deacetylase(HDAC)-hemmer, eventuelt hvor
HDAC-hemmeren er valgt fra gruppen bestdende av: Trichostatin A (TSA),
valproinsyre (VPA), natriumbutyrat, suberoylanilidhydroksamsyre (SAHA),
natriumfenylbutyrat, depsipeptid, trapoksin (TPX), cyklisk hydroksamsyreholdig
peptid 1 (CHAP1), MS-275, LBH589 og PXD-101.

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 4, hvor:
a. lentivirus er et humant immunsviktvirus (HIV) virus; og/eller
b. lentivirus er pseudotypet med et vesikulaert stomatittvirus-G-protein
(VSV-G) kappeprotein.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 5, hvor de
hematopoietiske stam- eller stamopphavscellene dyrkes i naervaer av PGE: eller

16,16-dimetyl-PGE2 under transduksjon i minst omtrent 24 timer.
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7. Fremgangsmate ifglge krav 6, hvor de hematopoietiske stam- eller
stamopphavscellene dyrkes i naerveer av PGE: eller 16, 16-dimetyl-PGE: i:
a. de fgrste tjuefire timene av transduksjon; eller

b. de forste fartiatte timene av transduksjon.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, hvor lentivirus
omfatter en vektor omfattende:
a. en venstre (5') lentiviral LTR;
b. en ekspresjonskontrollsekvens operabelt koblet til et gen av interesse;
0g
c. en hgyre (3') lentiviral LTR.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 8, hvor:
(I) lentiviruset omfatter en vektor som omfatter:
a. en venstre (5') HIV-1 LTR;
b. en Psi pakkesekvens (W+);
c. en HIV-1 sentral polypurin kanal/DNA-klaff (cPPT/FLAP);
d. et rev respons-element (RRE);
e. en B-globin-promotor og en B-globin lokuskontrollregion (LCR)
operabelt bundet til et gen av interesse; og
f. en hgyre (3') retroviral LTR omfattende:
i. ett eller flere isolatorelementer, eller

ii. en kanin B-globin polyA-sekvens (rgpA).

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 3 til 8, hvor lentivirus
omfatter en vektor omfattende:

a. en venstre (5') HIV-1 LTR;

b. en Psi (W+) pakkesekvens;

c. en cPPT/FLAP;

d. en RRE;

e. en MND-promotor, operativt bundet til et polynukleotid som koder for et
humant ABCD1-polypeptid;
en hgyre (3') HIV-1 LTR; og

g. en kanin B-globin polyadenyleringssekvens.

b}

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvor

lentiviruset er replikasjonsdefekt.
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