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P a t e n t k r a v

1. Genetisk modifisert mus som eksprimerer human-immunoglobulin-tungkjede-

og lettkjede-variable domener, der de human-lettkjede-variable domenene 

eksprimeres fra én enkelt omordnet (VL/JL)-human-immunoglobulin-lettkjede-5

variabel region-gensekvens, som er til stede i muse-kimbanen, som omfatter en 

kimbane-sekvens av et VL-gensegment, og en kimbane-sekvens av et            

JL-gensegment, der den human-immunoglobulin-lettkjede-variable regionen er 

en omordnet Vκ1-39/Jκ5, der:

10

(a) musen mangler en endogen muse-κ-immunoglobulin-lettkjede-

variabel region-locus som er i stand til å omordne og danne et gen som 

koder en muse-κ-variabel region;

(b) musen eksprimerer en human vanlig immunoglobulin-lettkjede for en 15

flerhet human-tungkjeder, der den vanlige lettkjeden er derivert fra den 

human-immunoglobulin-lettkjede-variable region-gensekvensen;

(c) musen omfatter en B-celle som eksprimerer et antistoff som spesifikt 

binder et antigen av interesse, der antistoffet omfatter den vanlige 20

lettkjeden og en immunoglobulin-tungkjede derivert fra en omordning av 

human-immunoglobulin-tungkjede-variable (VH)-gensegmenter valgt fra 

gruppen som består av et VH2-5-, VH3-23-, VH3-30-, VH4-59- og VH5-51-

gensegment; og

25

(d) 90–100 % av musens endogene uomordnede muse-VH-

gensegmenter er skiftet ut med en flerhet uomordnede human-VH-

gensegmenter.

30
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2. Genetisk modifisert mus ifølge krav 1, der musen omfatter en utskiftning av 

90 til 100 % av de endogene uomordnede muse-VH-gensegmentene med:

35

(i) minst 12 funksjonelle uomordnede human-VH-gensegmenter;

(ii) minst 18 uomordnede human-VH-gensegmenter;

(iii) minst 39 uomordnede human-VH-gensegmenter;

(iv) minst 80 uomordnede human-VH-segmenter; eller

(v) minst 81 uomordnede human-VH-segmenter.40

3. Genetisk modifisert mus ifølge et av de foregående kravene, der musen 

eksprimerer:

45

(a) en tungkjede som omfatter et human-immunoglobulin-variabelt 

domene og en muse-immunoglobulin-konstant region; og/eller

(b) et antistoff som omfatter en lettkjede omfattende et human-

immunoglobulin-lettkjede-variabelt domene og et muse-immunoglobulin-50

lettkjede-konstant domene, og en tungkjede omfattende et human-

immunoglobulin-tungkjede-variabelt domene og et muse-

immunoglobulin-tungkjede-konstant domene.

55

4. Genetisk modifisert mus ifølge et av de foregående kravene, der human-VL-

gensegmentet er funksjonelt forbundet med en immunoglobulin-promotor-

sekvens.

60

5. Genetisk modifisert mus ifølge krav 4, der immunoglobulin-promotor-

sekvensen er en human-immunoglobulin-promotor-sekvens.

NO/EP2505654
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6. Framgangsmåte for å lage et antistoff som binder et antigen av interesse, 65

som omfatter å immunisere en mus ifølge et av kravene 1 til 5 med antigenet av 

interesse og anvende en human-immunoglobulin-variabel region-gensekvens 

fra musen til å lage antistoffet.

70

7. Framgangsmåte ifølge krav 6, som omfatter:

å eksprimere i en enkeltcelle: (a) en første human-immunoglobulin-

tungkjede-variabel region-gensekvens hos en mus ifølge et av kravene 1 

til 5 som er blitt immunisert, der den human-immunoglobulin-tungkjede-75

variable region-gensekvensen er kondensert sammen med en human-

tungkjede-immunoglobulin-konstant region-gensekvens; og

(b) en human-immunoglobulin-lettkjede-variabel region-gensekvens hos 

en mus ifølge et av kravene 1 til 5 som er blitt immunisert, der den 80

human-immunoglobulin-lettkjede-variable region-gensekvensen er 

kondensert sammen med en human-immunoglobulin-lettkjede-konstant 

region-gensekvens; 

å opprettholde cellen under forhold som er tilstrekkelige til å eksprimere 85

et fullt humant antistoff; og

å isolere antistoffet.

90

8. Framgangsmåte ifølge krav 7, der cellen omfatter en andre human-

immunoglobulin-tungkjede-variabel region-gensekvens hos en mus ifølge et av 

kravene 1 til 5 som er blitt immunisert, der den andre human-immunoglobulin-

tungkjede-variable region-gensekvensen er kondensert sammen med en 

human-immunoglobulin-tungkjede-konstant region-gensekvens, der den første 95
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tungkjede-variable region-gensekvensen koder et human-immunoglobulin-

tungkjede-variabelt domene som gjenkjenner en første epitop, og den andre 

human-immunoglobulin-tungkjede-variable region-gensekvensen koder et 

human-immunoglobulin-tungkjede-variabelt domene som gjenkjenner en andre 

epitop, og der den første epitopen og den andre epitopen ikke er identiske.100

9. Bruk av en mus ifølge et av kravene 1 til 5 for å lage et antistoff.

105

10. Bruk ifølge krav 9, der antistoffet er et humant bispesifikt antistoff.

11. Framgangsmåte for å lage et humant bispesifikt antistoff, der 

framgangsmåten omfatter å tilveiebringe human-immunoglobulin-variable 110

region-gensekvenser fra B-celler hos en mus ifølge et av kravene 1 til 5 og lage 

antistoffet med sekvensene.

12. Bruk av en mus ifølge et av kravene 1 til 5 til å produsere en celle som 115

eksprimerer et humant bispesifikt antistoff, der det humane bispesifikke 

antistoffets tungkjede-variable regionsekvenser eksprimeres fra human-

immunoglobulin-tungkjede-variable region-gensekvenser tilveiebrakt fra B-celler 

hos musen.

120

13. Bruk ifølge krav 12, der cellen omfatter:

(a) en human-lettkjede-variabel immunoglobulin-region-gensekvens som 

koder et human-immunoglobulin-lettkjede-variabelt domene derivert fra 125

et human-Vκ1-39Jκ5-gensegment, der den human-immunoglobulin-

lettkjede-variable region-gensekvensen er kondensert, direkte eller 

gjennom en forbinder, til en human-immunoglobulin-lettkjede-konstant 

NO/EP2505654
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region-gensekvens, som resulterer i et gen som koder en human-

immunoglobulin-lettkjede;130

(b) en første human-immunoglobulin-tungkjede-variabel region-

gensekvens som koder et første human-immunoglobulin-tungkjede-

variabelt domene, der den første human-immunoglobulin-tungkjede-

variable region-gensekvensen er kondensert, direkte eller gjennom en 135

forbinder, til en human-immunoglobulin-tungkjede-konstant region-

gensekvens, som resulterer i et gen som koder en første human-

immunoglobulin-tungkjede; der det første human-immunoglobulin-

tungkjede-variable domenet gjenkjenner en første epitop; og

140

(c) en andre human-immunoglobulin-tungkjede-variabel region-

gensekvens som koder et andre human-immunoglobulin-tungkjede-

variabelt domene, der den andre human-immunoglobulin-tungkjede-

variable region-gensekvensen er kondensert, direkte eller gjennom en 

forbinder, til en human-immunoglobulin-tungkjede-konstant region-145

gensekvens, som resulterer i et gen som koder en andre human-

immunoglobulin-tungkjede; der det andre human-immunoglobulin-

tungkjede-variable domenet gjenkjenner en andre epitop og ikke spesifikt 

gjenkjenner den første epitopen,

150

der den første og den andre immunoglobulin-tungkjeden hver assosierer seg 

med human-immunoglobulin-lettkjeden i (a).

14. Bruk av en mus ifølge et av kravene 1 til 5 for å identifisere et human-155

immunoglobulin-tungkjede-variabelt domene som er til stede i en 

immunoglobulin-tungkjede som assosierer seg med den enkelte lettkjeden.

160
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