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PATENTKRAV (HOVEDFORESPØRSEL)

1. Mus omfattende:

(a) en erstatning av ett eller flere tungkjedevariable- (VH), mangfolds- (DH) og 

sammenføynings- (JH) gensegmenter med ett eller flere humane VH-, DH- og JH-5

gensegmenter ved en endogen musetungkjedeimmunglobulinlokus; og

(b) en endogen λ (lambda) lettkjedeallel omfattende et uomstilt humant 

lambdavariabelt- (hVλ) og et uomstilt humant lambdasammenføynings- (hJλ) 

gensegment, 

der musen omfatter en sletting av en første Vλ-Jλ-Cλ-genklynge av den endogene muse-λ-10

lettkjedeallelen og erstattet, helt eller delvis, av Vλ-Jλ-gensegmentene av den andre Vλ-Jλ-

Cλ-genklyngen av allelen med de humane Vλ- og Jλ-gensegmentene som er operativt 

knyttet til et intakt muselambdakonstant (Cλ) regiongen fra den andre Vλ-Jλ-Cλ-

genklyngen slik at musen uttrykker en lettkjede avledet fra et hVλ-, et hJλ- og et Cλ-

musegen, hvor de endogene forsterkerne Enh 2.4, muselambda-3’-forsterkeren (Enh) og 15

Enh 3.1 holdes intakte i λ-lettkjedeallelen.

2. Musen ifølge krav 1, hvori den endogene λ (lambda) lettkjedeallelen omfatter en 

pluralitet av humane Vλ-gensegmenter.

20

3. Musen ifølge hvilket som helst av de foregående kravene, hvori den endogene λ 

(lambda) lettkjedeallelen omfatter:

(a) minst 12 uomstilte humane Vλ-gensegmenter; eller

(b) 13 til 28 uomstilte humane Vλ-gensegmenter.

25

4. Musen ifølge krav 3, hvori de humane Vλ-gensegmentene inkluderer

(a) hVλ3-1, hVλ4-3, hVλ2-8, hVλ3-8, hVλ3-10, hVλ2-11, og hVλ3-12; eller

(b) hVλ2-14, hVλ3-16, hVλ2-18, hVλ3-19, hVλ3-21, hVλ3-22, hVλ2-23, 

hVλ3-25, og hVλ3-27.

30

5. Musen ifølge krav 1, hvori den endogene λ (lambda) lettkjedeallelen omfatter et 

uomstilt Jλ-gensegment som er hJλ1.
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6. Musen ifølge krav 1, hvori den endogene λ (lambda) lettkjedeallelen omfatter fire 

uomstilte humane Jλ-gensegmenter.

7. Musen ifølge krav 6, hvori de fire uomstilte humane Jλ-gensegmentene er Jλ1, 

Jλ2, Jλ3 og Jλ7.5

8. Musen ifølge krav 1, hvori den endogene λ (lambda) lettkjedeallelen mangler et 

endogent Vλ-gensegment.

9. Musen ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 3, 5 og 8, hvori den endogene κ 10

(kappa) lettkjedeallelen er slettet.

10. Musen ifølge krav 1, hvori den endogene muse-λ-lettkjedeallelen omfatter:

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

strekker seg fra Vλ3-12 til Vλ3-1;15

(b) en sammenhengende sekvens av det humane λ-lettkjedelokuset som 

strekker seg fra Vλ3-29 til Vλ3-1; eller

(c) en sammenhengende sekvens av det humane λ-lettkjedelokuset som 

strekker seg fra Vλ3-29 til Vλ3-1 og en sammenhengende sekvens av det humane λ-

lettkjedelokuset som strekker seg fra Vλ5-52 til Vλ1-40.20

11. Isolert celle som uttrykker en lettkjede avledet fra et hVλ-, et hJλ- og et muse-Cλ-

gen, hvori cellen er fra, eller oppnåelig fra, musen ifølge hvilket som helst av de 

foregående kravene, og hvori cellen omfatter:

(a) en erstatning av ett eller flere tungkjedevariable- (VH), mangfolds- (DH) og 25

sammenføynings- (JH) gensegmenter med ett eller flere humane VH-, DH- og JH-

gensegmenter ved en endogen musetungkjedeimmunglobulinlokus; og

(b) en endogen λ (lambda) lettkjedeallel omfattende et omstilt humant

lambdavariabelt (hVλ)- og et omstilt humant lambdasammenføynings-(hJλ)-gensegment, 

og en sletting av en første Vλ-Jλ-Cλ-genklynge av den endogene muse-λ-lettkjedeallelen 30

og erstatning, helt eller delvis, av Vλ-Jλ-gensegmentene av den andre Vλ-Jλ-Cλ-

genklyngen av allelet med de humane Vλ- og Jλ-gensegmentene som er operativt knyttet 

til et intakt muse-Cλ-konstant regiongen av den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen, og hvori de 
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endogene forsterkerne Enh 2.4, muselambda-3’-forsterkeren (Enh) og Enh 3.1 holdes 

intakte i λ-lettkjedeallelen.

12. Den isolerte cellen ifølge krav 11, hvori cellen er en B-celle.

5

13. Isolert museembryonal stam (ES) celle omfattende:

(a) en erstatning av ett eller flere tungkjedevariable- (VH), mangfolds- (DH) og 

sammenføynings (JH) gensegmenter med ett eller flere humane VH-, DH- og JH-

gensegmenter ved en endogen musetungkjedeimmunglobulinlokus; og

(b) en endogen λ (lambda) lettkjedeallel omfattende et uomstilt humant 10

lambdavariabelt (hVλ)- og et uomstilt humant lambdasammenføynings-(hJλ)-

gensegment, og en sletting av en første Vλ-Jλ-Cλ-genklynge av den endogene 

muse-λ-lettkjedeallelen og en erstatning,helt eller delvis, av Vλ-Jλ-gensegmentene 

av den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen av allelen med de humane Vλ- og Jλ-

gensegmentene som er operativt knyttet til et intakt muse-Cλ-konstant regiongen 15

som er operativt knyttet til et intakt muse-Cλ-konstant regiongen av den andre 

Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen, hvor de endogene forsterkerne Enh 2.4, muselambda-3’-

forsterkeren (Enh) og Enh 3.1 holdes intakte i λ-lettkjedeallelen.

14. Museembryo omfattende, laget av, eller som kan oppnås fra, muse-ES-cellen 20

ifølge krav 13, hvori museembryoet omfatter:

(a) en erstatning av ett eller flere tungkjedevariable- (VH), mangfolds- (DH) og 

sammenføynings- (JH) gensegmenter med ett eller flere humane VH-, DH- og JH-

gensegmenter ved en endogen musetungkjedeimmunglobulinlokus; og

(b) en endogen λ (lambda) lettkjedeallel omfattende et uomstilt humant25

lambdavariabelt (hVλ)- og et uomstilt humant lambdasammenføynings-(hJλ)-

gensegment, og en sletting av en første Vλ-Jλ-Cλ-genklynge av den endogene 

muse-λ-lettkjedeallelen og en erstatning, helt eller delvis, av Vλ-Jλ-

gensegmentene av den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen av allelen med de humane 

Vλ- og Jλ-gensegmentene som er operativt knyttet til et intakt muse-Cλ-konstant 30

regiongen av den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen, hvor de endogene forsterkerne Enh 

2.4, muselambda-3’-forsterkeren (Enh) og Enh 3.1 holdes intakte i λ-

lettkjedeallelen.
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15. Anvendelse av B-cellen ifølge krav 12 for å fremstille et hybridom som uttrykker 

en lettkjede avledet fra et hVλ-, et hJλ- og et muse-Cλ-gen, hvori hybridomet er fra, eller 

oppnåelig fra, musen ifølge hvilket som helst av kravene 1 til 10, hvori cellen omfatter:

(a) en erstatning av ett eller flere tungkjedevariable- (VH), mangfolds- (DH) og 5

sammenføynings- (JH) gensegmenter med ett eller flere humane VH-, DH- og JH-

gensegmenter ved en endogen musetungkjedeimmunglobulinlokus; og

(b) en endogen λ lambda (lettkjedeallel) omfattende et omstilt humant 

lambdavariabelt (hVλ)- og et omstilt humant lambdasammenføynings-(hJλ)-

gensegment, og en sletting av en første Vλ-Jλ-Cλ-genklynge av den endogene 10

muse-λ-lettkjedeallelen og erstattet, helt eller delvis, av Vλ-Jλ-gensegmentene av 

den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen av allelen med de humane Vλ- og Jλ-

gensegmentene som er operativt bundet til et intakt muse-Cλ-konstant regiongen 

fra den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen og hvori de endogene forsterkerne Enh 2.4, 

muselambda-3’-forsterkeren (Enh) og Enh 3.1 holdes intakte i λ-lettkjedeallelen.15

16. Hybridomcelle som uttrykker en lettkjede avledet fra et hVλ-, et hJλ- og et muse-

Cλ-gen, hvori hybridomet er fra, eller oppnåelig fra, musen ifølge hvilket som helst av 

kravene 1 til 10, hvori cellen omfatter:

(a) en erstatning av ett eller flere tungkjedevariable- (VH), mangfolds- (DH) og 20

sammenføynings- (JH) gensegmenter med ett eller flere humane VH-, DH- og JH-

gensegmenter ved en endogen musetungkjedeimmunglobulinlokus; og

(b) en endogen λ (lambda) lettkjedeallel omfattende et omstilt humant 

lambdavariabelt (hVλ)- og et omstilt humant lambdasammenføynings-(hJλ)-

gensegment, og en sletting av en første Vλ-Jλ-Cλ-genklynge av den endogene 25

muse-λ-lettkjedeallelen og erstatning, helt eller delvis, av Vλ-Jλ-gensegmentene 

av den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen av allelet med de humane Vλ- og Jλ-

gensegmentene som er operativt knyttet til et intakt muse-Cλ-konstant regiongen 

av den andre Vλ-Jλ-Cλ-genklyngen, og hvori de endogene forsterkerne Enh 2.4, 

muselambda-3’-forsterkeren (Enh) og Enh 3.1 holdes intakte i λ-lettkjedeallelen.30

17. Fremgangsmåte for fremstilling av et antistoff i en mus, omfattende:

(a) å eksponere en mus ifølge krav 1 for et antigen;
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(b) å la musen utvikle en immunrespons til antigenet; og

(c) å isolere fra musen i (b) et antistoff som spesifikt gjenkjenner antigenet, 

eller isolere fra musen i (b) en celle omfattende et immunglobulindomene som spesifikt 

gjenkjenner antigenet, eller å identifisere i musen i (b) en nukleinsyresekvens som koder 

for et tung- og/eller lettkjedevariabelt domene som binder antigenet, hvori antistoffet 5

omfatter en lettkjede avledet fra et hVλ-, et hJλ- og et muse-Cλ-gen.
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