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Patentkrav 

1. Genetisk konstruert bakterie omfattende:  

a) ett eller flere gener som koder for en fenylalaninammoniakklyase (PAL), hvori 

genet/genene som koder for en PAL, er operativt bundet til en induserbar 5 

promotor som ikke er assosiert med PAL-genet i naturen, hvori ekspresjon av 

genet/genene som koder for PAL, øker i nærvær av en induser til promotoren; og 

b) ett eller flere gener som koder for en fenylalanintransportør som er i stand til å 

transportere fenylalanin inn i bakterieceller, hvori genet/genene som koder for 

fenylalanintransportøren, er operativt bundet til en induserbar promotor som ikke 10 

er assosiert med fenylalanintransportørgenet i naturen, hvori ekspresjon av 

genet/genene som koder for fenylalanintransportøren øker i nærvær av en induser 

til promotoren. 

   

2. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge krav 1, ytterligere omfattende ett 15 

eller flere gener som koder for en L-aminosyredeaminase (LAAD), hvori 

genet/genene som koder for LAAD, er operativt bundet til en induserbar promotor 

som ikke er assosiert med LAAD-genet i naturen, hvori ekspresjon av 

genet/genene som koder for LAAD, øker i nærvær av en induser til promotoren. 

   20 

3. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge krav 1 eller krav 2, hvori promotoren 

som er operativt bundet til genet/genene som koder for en PAL, og promotoren 

som er operativt bundet til genet/genene som koder for en fenylalanintransportør, 

er separate kopier av den samme promotoren. 

   25 

4. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge krav 1 eller krav 2, hvori 

genet/genene som koder for en PAL, og genet/genene som koder for en 

fenylalanintransportør, er operativt bundet til den samme kopien av den samme 

promotoren. 

   30 

5. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 2-4, 

hvori genet/genene som koder for en LAAD, er operativt bundet til en promotor 
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som er forskjellig fra promotoren til genet/genene som koder for en PAL, og 

genet/genene som koder for en fenylalanintransportør. 

   

6. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-5, 

hvori promotoren eller promotorene som er operativt bundet til genet/genene som 5 

koder for en PAL, og genet/genene som koder for en fenylalanintransportør, 

induseres under lavoksygen- eller anaerobe betingelser. 

   

7. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-6, 

hvori promotoren eller promotorene som er operativt bundet til genet/genene som 10 

koder for en PAL, og genet/genene som koder for en fenylalanintransportør, er 

valgt fra gruppen bestående av:  

(a) en promotor til hvilken en fumarat- og nitratreduktaseregulator (FNR) er i 

stand til å binde, hvori bindingen av FNR aktiverer nedstrøms genekspresjon, 

(b) en promotor til hvilken en arginindeiminase- og nitratreduksjonsregulator 15 

(ANR) er i stand til å binde, hvori bindingen av ANR aktiverer nedstrøms 

genekspresjon, og 

(c) en promotor til hvilken en dissimilatorisk nitratrespirasjonsregulator (DNR) er 

i stand til å binde, hvori bindingen av DNR aktiverer nedstrøms genekspresjon. 

   20 

8. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge krav 7, hvori promotoren eller 

promotorene som er operativt bundet til genet/genene som koder for en PAL, og 

genet/genene som koder for en fenylalanintransportør, er valgt fra gruppen 

bestående av:  

(a) en promotor valgt fra fnrS, nirB, ydjZ, pdhR, focA, ndH, hlyE, narK, narX, narG, 25 

yfiD, tdcD, arcDABC, norB og norC; 

(b) en promotor omfattende et hvilket som helst av SEQ ID No 9 til 19 eller et 

fragment av et hvilken som helst derav; eller 

(c) en promotor omfattende en nukleinsyresekvens som er minst 80 % homolog 

med et hvilket som helst av SEQ ID No 9 til 20. 30 

   

9. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 5-8, 

hvori genet/genene som koder for en PAL, og genet/genene som koder for en 
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fenylalanintransportør, er operativt bundet til den samme kopien av den samme 

promotoren. 

   

10. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

9, hvori genet/genene som koder for en fenylalanintransportør, er lokalisert på et 5 

kromosom i bakterien eller på et plasmid i bakterien. 

   

11. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

10, hvori genet/genene som koder for en PAL, er lokalisert på et plasmid i 

bakterien eller på et kromosom i bakterien. 10 

   

12. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

11, hvori PAL-en er fra Anabaena variabilis (PAL1) eller fra Photorhabdus 

luminescens (PAL3). 

   15 

13. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

12, hvori fenylalanintransportøren er PheP. 

   

14. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

13, hvori den konstruerte bakterien omfatter 1-5 kopier av et gene/gener som 20 

koder for en PAL, 1-5 kopier av et gen/gener som koder for en 

fenylalanintransportør, og eventuelt 1-5 kopier av et gen/gener som koder for en 

LAAD. 

   

15. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-25 

14, hvori bakterien er en probiotisk bakterie, eventuelt hvori bakterien er valgt fra 

gruppen bestående av Bacteroides, Bifidobakterie, Clostridium, Escherichi, 

Lactobacillus og Lactococcus. 

   

16. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge krav 15, hvori bakterien er 30 

Escherichia coli-stamme Nissle. 
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17. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

16, hvori bakterien er en auxotrof i diaminopimelinsyre eller en auxotrof i tymin. 

   

18. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

17, hvori bakterien er ytterligere konstruert til å romme et gen som koder for et 5 

stoff toksisk for bakterien, hvori genet styres av en promotor som induseres av en 

miljøbetingelse eller -faktor. 

   

19. Farmasøytisk akseptabel sammensetning omfattende bakterien ifølge et 

hvilket som helst av kravene 1-18; og en farmasøytisk akseptabel bærer. 10 

   

20. Sammensetningen ifølge krav 19 formulert for oral administrering. 

   

21. Den genetisk konstruerte bakterien ifølge et hvilket som helst av kravene 1-

18 eller sammensetningen ifølge krav 19 eller krav 20 for anvendelse i en 15 

fremgangsmåte for å redusere hyperfenylalaninemi eller behandle en sykdom 

assosiert med hyperfenylalaninemi. 

   

22. Den genetisk konstruerte bakterien for anvendelse ifølge krav 21 eller 

sammensetningen for anvendelse ifølge krav 21, hvori sykdommen er valgt fra 20 

gruppen bestående av: fenylketonuri, klassisk eller typisk fenylketonuri, atypisk 

fenylketonuri, permanent mild hyperfenylalaninemi, non-fenylketonurisk 

hyperfenylalaninemi, fenylalaninhydroksylasemangel, kofaktormangel, 

dihydropteridinreduktasemangel, tetrahydropterinsyntasemangel, Segawas 

sykdom og leversykdom. 25 

NO/EP3294760


	Bibliographic data
	Claims

