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Patentkrav

1.  Mus, omfattende:

et ikke-omorganisert humant A-immunglobulinlettkjedevariabelt gensegment (hVA)
og et humant A-sammenfoyningsgensegment (hJA) som er operativt bundet til et
musekappaimmunglobulinlettkjedekonstant (Cxk) gensegment ved en
immunglobulinlettkjedelokus av endogen mus «, hvori ved lokusen det k-introniske
forsterkerelementet oppstrems for Ck-genet (betegnet Exi) og 3'-k-forsterkeren nedstroms
for Ck-genet (betegnet Ex3') opprettholdes, hvor musen uttrykker et antistoff omfattende

en lett kjede som omfatter en omorganisert human VA-JA-sekvens og en Ck-musesekvens.

2. Musen ifelge krav 1, hvori musen mangler eller 1 det vesentlige mangler en
funksjonell muse-Vk og mangler eller 1 det vesentlige mangler et funksjonelt

Jk-musegensegment.

3. Musen ifelge krav 1, omfattende en pluralitet av ikke-omorganiserte

hVA-gensegmenter.

4.  Musen ifolge krav 3, hvori pluraliteten av ikke-omorganiserte hVA-gensegmenter

omfatter:
(a) minst 12 hVA-gensegmenter; eller
(b) 13 til 28 eller flere hVA-gensegmenter.

5. Musen ifelge krav 4, hvori hVA-gensegmentene inkluderer 3-1, 4-3, 2-8, 3-9, 3-10,
2-11 og 3-12.

6.  Musen ifelge krav 4, hvori hVA-gensegmentene inkluderer 2-14, 3-16, 2-18, 3-19, 3-
21, 3-22, 2-23, 3-25 og 3-27.

7. Musen ifelge krav 1, hvori det humane JA-gensegmentet er humant JA1.

8.  Musen ifelge krav 1, hvori musen omfatter fire humane JA-gensegmenter,

fortrinnsvis hvori de fire humane JA-gensegmentene er JA1, JA2, JA3 og JA7.

9.  Musen ifelge krav 1, hvori A-muselettkjedelokusen slettes helt eller delvis.
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10. Musen ifelge krav 1, hvori den endogene lettkjedelokusen av mus k omfatter

(a) en sammenhengende sekvens av den humane A-lettkjedelokusen som strekker

seg fra hVA3-12 til hVA3-1;

(b) en sammenhengende sekvens av den humane A-lettkjedelokusen som strekker

seg fra hVA3-27 til hVA3-1; eller

(c) en sammenhengende sekvens av den humane A-lettkjedelokusen som strekker
seg fra hVA5-52 til hVA1-40 og en sammenhengende sekvens av den humane

A-lettkjedelokusen som strekker seg fra hVA3-29 til hVA3-1.

11. Isolert celle som uttrykker et antistoff omfattende en lett kjede som omfatter en
omorganisert human VA-JA-sekvens og en Ck-musesekvens, hvori cellen er fra, eller
oppnéelig fra, musen ifelge hvilket som helst av de foregdende kravene, og hvori cellen
omfatter en hVA og en hJA som er operativt bundet til et Ck-musegensegment ved en
immunglobulinlettkjedelokus av endogen mus «, hvori det k-introniske forsterkerelementet
oppstrems for Ck-genet (betegnet Exi) og 3' k-forsterkeren nedstrems for Ck-genet

(betegnet Ex3") opprettholdes ved lokusen.
12.  Den isolerte cellen ifelge krav 11, hvori cellen er en B-celle.

13. Isolert museembryonal stamcelle (ES-celle) omfattende et ikke-omorganisert humant
A-immunglobulinlettkjedevariabelt gensegment (hVA) og et humant
A-sammenfoyningsgensegment (hJA) som er operativt bundet til et Ck-musegensegment
ved en immunglobulinlettkjedelokus av endogen mus «, hvori det k-introniske
forsterkerelementet oppstroms for Ck-genet (betegnet Exi) og 3'-k-forsterkeren nedstrems

for Ck-genet (betegnet Ex3') opprettholdes ved lokusen.

14. Museembryo omfattende, laget av, eller som kan oppnés fra, ES-musecellen ifolge
krav 13, hvori museembryoet omfatter et ikke-omorganisert humant
A-immunglobulinlettkjedevariabelt gensegment (hVA) og et humant
A-sammenfoyningsgensegment (hJA) som er operativt bundet til et Ck-musegensegment
ved en immunglobulinlettkjedelokus av endogen mus «, hvori det k-introniske
forsterkerelementet oppstrems for Ck-genet (betegnet Exi) og 3'-k-forsterkeren nedstroms

for Ck-genet (betegnet Ex3') opprettholdes ved lokusen.
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15. Hybridom omfattende en omorganisert immunglobulinlettkjedegensekvens avledet
fra musen ifolge krav 1, idet den omorganiserte sekvensen er omfattende et
hV-gensegment, et hJA-gensegment operativt bundet til et Ck-musegensegment ved en
immunglobulinlettkjedelokus av endogen mus «, hvori det k-introniske forsterkerelementet
oppstrems for Ck-genet (betegnet Exi) og 3'-k forsterkeren nedstrems for Ck-genet
(betegnet Ex3'") opprettholdes ved lokusen, og hvor hybridomet uttrykker et antistoff
omfattende en lett kjede som omfatter en omorganisert human VA-JA-sekvens og en

Cxk-musesekvens.

16. Anvendelse av B-cellen ifolge krav 12 for a lage et hybridom omfattende en
omorganisert immunglobulinlettkjedegensekvens avledet fra musen ifelge krav 1, idet den
omorganiserte sekvensen er omfattende et hVA-gensegment, et hJA-gensegment operativt
bundet til et Ck-musegensegment ved en immunglobulinlettkjedelolus av endogen mus x,
hvori det k-introniske forsterkerelementet oppstrems for Ck-genet (betegnet Exi) og
3'-k-forsterkeren nedstrems for Ck-genet (betegnet Ex3') opprettholdes ved lokusen, og der
hybridomet uttrykker et antistoff omfattende en lett kjede som omfatter en omorganisert

human VA-JA-sekvens og en Ck-musesekvens.
17. Mus, omfattende:

(a) 12 til 40 omorganiserte humane A-immunglobulinlettkjedevariable
regiongensegmenter (hVA) og minst ett humant JA (hJA)-gensegment som er
operativt bundet til et Ck-musegen ved en immunglobulinlettkjedelokus av
endogen mus k, hvori det k-introniske forsterkerelementet oppstrems for
Ck-genet (betegnet Exi) og 3'-k forsterkeren nedstrems for Ck-genet

(betegnet Ex3'") opprettholdes ved lokusen; og

(b) en human Vx-Jk intergenisk nukleinsyresekvens beliggende mellom 12
til 40 humane immunglobulinlettkjedevariable regiongensegmenter og den

minst ene humane JA-nukleinsyresekvensen;

hvori musen uttrykker et antistoff som omfatter en lett kjede omfattende en

omorganisert human VA-JA-sekvens og en Ck-musesekvens.

18. Musen ifelge krav 1, hvori musen omfatter
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(a) 12 humane VA-gensegmenter; eller
(b) 28 eller flere humane VA-gensegmenter.

19. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff 1 en mus, idet fremgangsmaéten er

omfattende

(a) a eksponere en mus ifelge hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller 17

til et antigen;
(b) a la musen utvikle en immunrespons til antigenet; og

(©) a isolere fra musen av (b) et antistoff som spesifikt gjenkjenner antigenet,
eller isolere fra musen av (b) en celle omfattende et immunglobulindomene som spesifikt
gjenkjenner antigenet, hvori antistoffet omfatter en lett kjede avledet fra et humant

VA-gensegment, et humant JA-gensegment og et Ck-musegen.
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