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Krav  

 

1. Fremgangsmåte for å modifisere immunglobulin tung kjede-lokus av en mus, omfattende: 

(a) å fremstille en første modifisering av musens immunglobulin tunge kjede-lokusen, 

hvor første modifiseringen omfattende plasseringen av et eller flere menneskelige 5 

immunglobulin VH, DH, og JH gensegmenter eller erstatningen av en eller flere sekvenser 

i musens immunglobulin tunge kjede-lokusen med et eller flere menneskelige 

immunglobulin VH, DH, og JH gensegmentene, hvor nevnte første modifiseringen 

eliminerer mus ADAM6-ekspresjon fra en endogen Adam6-allel slik at en hannmus med 

den første modifiseringen utviser en redusert fruktbarhet; og 10 

(b) å fremstille en andre modifisering av musen for å tilsette en nukleinsyresekvens som 

tilfører musen ADAM6-aktivitet som er funksjonell i en hannmus, nukleinsyresekvens 

koder for musen ADAM6a-protein eller en ortolog, en homolog eller et funksjonelt 

fragment derav, og musen ADAM6b-protein eller en ortolog, en homolog eller et 

funksjonelt fragment derav, hvor andre modifiseringen er utført slik at nevnte 15 

nukleinsyresekvens flankeres oppstrøms, nedstrøms, eller oppstrøms og nedstrøms av 

nukleinsyresekvens som koder for en menneskelig immunglobulin-variabelt 

gensegment av modifiserte endogen immunglobulin tunge kjede-lokusen til musen, 

fortrinnsvis hvor første og andre modifikasjoner er utført samtidig. 

  20 

2. Fremgangsmåte i henhold til krav 1, hvor musen er hannkjønn eller hvor musen er hunnkjønn. 

 

3. Fremgangsmåte i henhold til krav 1 eller 2, hvor menneskelige immunglobulinet VH, DH, og JH 

gensegmenter omfatter 

minst 18 menneskelige VH gensegmenter, 27 menneskelige DH gensegmenter, og seks 25 

menneskelige JH gensegmenter som er operativt knyttet til et mus med konstant region-gen 

etter første modifisering, eller 

minst 39 menneskelige VH gensegmenter, 27 menneskelige DH gensegmenter, og seks 

menneskelige JH gensegmenter som er operativt knyttet til et mus med konstant region-gen 

etter første modifisering, eller 30 

minst 80 menneskelige VH gensegmenter, 27 menneskelige DH gensegmenter, og seks 

menneskelige JH gensegmenter som er operativt knyttet til et mus med konstant region-gen 

etter første modifisering. 
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4. Fremgangsmåte i henhold til krav 3, hvor muset med konstant region-gen omfatter en sekvens 

valgt fra en CH1, et hengsel, en CH2, en CH3, en CH4, og en kombinasjon derav. 

 

5. Fremgangsmåte i henhold til et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor første modifiseringen 

omfatter delesjon av en eller flere endogene VH gensegmenter. 5 

 

6. Fremgangsmåte i henhold til krav 5, hvor første modifiseringen omfatter delesjon av muses DH 

og JH gensegmentene. 

 

7. Isolert celle eller et isolert vev fra et mus oppnåelig av fremgangsmåten i henhold til hvilket som 10 

helst av kravene 1-6. 
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