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Patentkrav

1. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme valgt fra gruppen
som bestar av slektene Yersinia, Escherichia, Salmonella og Pseudomonas, som
omfatter et nukleotidmolekyl som omfatter en nukleotidsekvens som koder et
heterologt protein fusjonert inn i rammen til 3'-enden pa en nukleotidsekvens som
koder et leveringssignal fra et bakterielt effektorprotein, der leveringssignalet fra et
bakterielt effektorprotein er et bakterielt T3SS-effektorprotein av den gramnegative
bakteriestammen som omfatter et bakterielt T3SS-effektorprotein eller et N-terminalt
fragment av dette som omfatter et chaperon-bindingssted, der nukleotidsekvensen
som koder leveringssignalet fra et bakterielt effektorprotein, er funksjonelt forbundet
med en promotor, og der det heterologe proteinet er et protein som er involvert i
induksjon eller regulering av en type | IFN-respons valgt fra gruppen som bestar av
familien med RIG-I-like reseptorer (RLR), andre CARD-domeneholdige proteiner
som er involvert i antiviral signalisering og type | IFN-induksjon, og syklisk
dinukleotid-genererende enzymer sa som syklaser for syklisk di-AMP, syklisk di-
GMP og syklisk di-GAMP valgt fra gruppen som bestar av WspR, DncV, DisA og
DisA-like, CdaA, CdaS og cGAS, som farer til stimulering av STING.

2. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge krav 1, der
proteinet som er involvert i induksjon eller regulering av en type | IFN-respons, er
valgt fra gruppen som bestar av RIG1, MDA5, MAVS/IPS-1, WspR, DncV, DisA og
DisA-like, CdaA og cGAS eller et fragment av dette.

3. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-2, der den rekombinante virulensattenuerte gramnegative
bakteriestammen ytterligere omfatter sletting av et kromosomalt gen som koder for
et endogent protein som er essensielt for vekst, og et endogent virulensplasmid som
omfatter en nukleotidsekvens som omfatter et gen som koder for det endogene

proteinet som er essensielt for vekst, funksjonelt foroundet med en promotor.

4. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge krav 3, der den

rekombinante virulensattenuerte gramnegative bakteriestammen oppviser en mangel
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nar det gjelder & produsere minst ett bakterielt effektorprotein.

5. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge krav 3 eller 4,
der genet som koder for et endogent protein som er essensielt for vekst, er valgt
blant et gen som koder for et enzym som er essensielt for aminosyreproduksjon, et
gen som koder for et enzym som er involvert i peptidoglykan-biosyntese, et gen som
koder for et enzym som er involvert i LPS-biosyntese, et gen som koder for et enzym
som er involvert i nukleotidsyntese, og et gen som koder for en

translasjonsinitierende faktor.

6. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge et hvilket som
helst av kravene 3-5, der genet som koder for et endogent enzym som er essensielt
for vekst, er et gen som koder for et enzym som er essensielt for
aminosyreproduksjon, der enzymet som er essensielt for aminosyreproduksjon, er

aspartat-beta-semialdehyd-dehydrogenase (asd).

7. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-6, der den rekombinante virulensattenuerte gramnegative

bakteriestammen er en Yersinia-stamme.

8. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge hvilket som
helst et av kravene 3-7, der genet som koder for et endogent enzym som er
essensielt for vekst, og som befinner seg pa det endogene virulensplasmidet,

omfatter sin endogene promotor og sin endogene transkripsjonsterminator.

9. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge krav 8, der
genet som koder for det endogene enzymet som er essensielt for vekst, sin
endogene promotor og sin endogene transkripsjonsterminator, befinner seg 122 bp

oppstrgms starten pa orf155 (SycO) pa det endogene virulensplasmidet.

10. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-9, der den rekombinante virulensattenuerte gramnegative
bakteriestammen ytterligere omfatter en modulasjon innenfor et RNA-

termometeromrade oppstrems et gen som koder for et endogent DNA-bindende
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protein av typen AraC, valgt fra gruppen som bestar av VirF, LcrF, YbtA, Rns, MxIE,
AraC, XylIS, ExsA, PerA, MmsR, RhaS, TcpN, HrpX, HrpB, GadX, HilC, HilD, MarA,
CafR, FapR og InvF.

11. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge krav 10, der
modulasjonen innenfor et RNA-termometeromrade oppstrams et gen som koder for
et endogent DNA-bindende protein av typen AraC, omfatter sletting som fjerner en
RNA-harnalsstruktur eller deler av denne oppstrams genet som koder for et

endogent DNA-bindende protein av typen AracC.

12. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge et av kravene
10-11, der det DNA-bindende proteinet av typen AraC er VirF.

13. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-12, der den rekombinante virulensattenuerte gramnegative

bakteriestammen er Yersinia enterolitica.

14. Rekombinant virulensattenuert gramnegativ bakteriestamme ifglge et hvilket som
helst av kravene 1-13, til bruk i en framgangsmate for & behandle kreft hos et
individ, der framgangsmaten omfatter & administrere den rekombinante
virulensattenuerte gramnegative bakteriestammen til individet, der den rekombinante
virulensattenuerte gramnegative bakteriestammen administreres i en mengde som

er tilstrekkelig til & behandle individet.
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