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Genmodifisert mus med genom omfatter:

(a) en ektopisk nukleinsyresekvens omfattende en sekvens som koder for en mus
ADAMG6a-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment derav som er funksjonell
i en hannmus, og en mus ADAMG6b-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment
derav som er funksjonell i en hannmus, hvor musen ADAM6a-protein eller ortolog eller
homolog eller fragment derav og mus ADAM6b-protein eller ortolog eller homolog eller
fragment derav er uttrykt fra ektopiske nukleinsyresekvensen; og

(b) humanisert immunglobulin tunge kjede-lokus med variabel region omfattende en

modifisering som reduserer eller eliminerer endogen ADAM6-funksjon i en hannmus,

hvor den ektopiske nukleinsyresekvensen er til stede innenfor humaniserte tunge kjede-lokus

med variabel regionen.

Mus i henhold til krav 1, hvor ektopiske nukleinsyresekvensen er plassert innenfor en

menneskelig tunge kjedesekvens av det humaniserte tunge kjede-lokus med variabel regionen.

Mus i henhold til krav 1 eller 2, hvor humaniserte immunglobulin tunge kjede-lokus med variabel
regionen omfatter en innsetting av et eller flere menneskelige Vi gensegmenter, et eller flere

menneskelige Dy gensegmenter, og et eller flere menneskelige Ju gensegmenter.

Mus i henhold til krav 3, hvor humaniserte immunglobulin tunge kjede-lokus med variabel

regionen omfatter:

a) minst 18 menneskelige V4 gensegmenter, 27 menneskelige Dy gensegmenter, og seks
menneskelige Ju gensegmenter;

b) minst 39 menneskelige V4 gensegmenter, 27 menneskelige Dy gensegmenter, og seks
menneskelige Ju gensegmenter; eller

c) 80 menneskelige V4 gensegmenter, 27 menneskelige Dy gensegmenter, og seks

menneskelige J; gensegmenter,
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hvor menneskelige Vu, Dy, og Ju gensegmenter er operabelt knyttet til et ikke-menneskelig

konstant region-gen.

Mus i henhold til krav 4, hvor ikke-menneskelig konstant region-gen er en gnagers konstant

region-gen.

Mus i henhold til krav 5, hvor gnagers konstant region-genet omfatter en mus konstant region-

gen-sekvensen valgt fra en CH;, et hengsel, en CH;, en CHs, en CH4, og en kombinasjon derav.

Mus i henhold til et hvilket som helst av kravene 4-6, videre omfattende et eller flere

menneskelige Vi-gensegmenter og et eller flere menneskelige Ji-gensegmenter.

Mus i henhold til krav 7, hvor et eller flere menneskelige Vi-gensegmenter og et eller flere

menneskelige Ji-gensegmenter er til stede i et endogent immunoglobulin k lett kjede-lokus.

Mus i henhold til krav 7 eller 8, hvor musen omfatter:

a) minst 16 menneskelige Vk og fem menneskelige J-gensegmenter;
b) minst 30 menneskelige Vx og fem menneskelige Ji-gensegmenter; eller

¢) minst 40 menneskelige Vi og fem menneskelige Ji-gensegmenter.

Mus i henhold til et av de foregaende kravene, hvor musen mangler endogene Vy, Dy, og Ju

gensegmenter.

Mus i henhold til et hvilket som helst av kravene 7-10, hvor musen mangler endogene Vi og Ji-
gensegmenter, endogene segmentene er erstattet med minst seks menneskelige Vi-

gensegmenter og minst et Ji-gensegment.

Isolert musecelle med genom omfatter:

(a) en ektopisk nukleinsyresekvens omfattende en sekvens som koder for en mus
ADAMG6a-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment derav som er funksjonell
i en hannmus, og en mus ADAM6b-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment

derav som er funksjonell i en hannmus, hvor musen ADAM6a-protein eller ortolog eller



10

15

20

25

30

13.

14.

15.

NO/EP2738258

homolog eller fragment derav og mus ADAMG6b-protein eller ortolog eller homolog eller
fragment derav er uttrykt fra ektopiske nukleinsyresekvensen; og
(b) humanisert immunglobulin tunge kjede-lokus med variabel region omfattende en

modifisering som reduserer eller eliminerer endogen ADAMG6-funksjon i en hannmus,

hvor den ektopiske nukleinsyresekvensen er til stede innenfor humaniserte tunge kjede-lokus

med variabel regionen.

Immortalisert celle er fremstilt fra den isolerte cellen i henhold til krav 12, hvor genomet til

immortalisert celle omfatter:

(a) en ektopisk nukleinsyresekvens omfattende en sekvens som koder for en mus
ADAMG6a-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment derav som er funksjonell
i en hannmus, og en mus ADAM6b-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment
derav som er funksjonell i en hannmus, hvor musen ADAM®6a-protein eller ortolog eller
homolog eller fragment derav og mus ADAMG6b-protein eller ortolog eller homolog eller
fragment derav er uttrykt fra ektopiske nukleinsyresekvensen; og

(b) humanisert immunglobulin tunge kjede-lokus med variabel region omfattende en

modifisering som reduserer eller eliminerer endogen ADAMG6-funksjon i en hannmus,

hvor den ektopiske nukleinsyresekvensen er til stede innenfor humaniserte tunge kjede-lokus

med variabel regionen.

Isolert celle i henhold til krav 12, hvor cellen er en mus embryonale stamcelle.

Mus embryo med genomet omfatter:

(a) en ektopisk nukleinsyresekvens omfattende en sekvens som koder for en mus
ADAMG6a-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment derav som er funksjonell
i en hannmus, og en mus ADAM6b-protein eller et ortolog eller homolog eller fragment
derav som er funksjonell i en hannmus, hvor musen ADAM6a-protein eller ortolog eller
homolog eller fragment derav og mus ADAM6b-protein eller ortolog eller homolog eller

fragment derav er uttrykt fra ektopiske nukleinsyresekvensen; og
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(b) humanisert immunglobulin tunge kjede-lokus med variabel region omfattende en

modifisering som reduserer eller eliminerer endogen ADAM6-funksjon i en hannmus,

hvor den ektopiske nukleinsyresekvensen er til stede innenfor humaniserte tunge kjede-lokus

med variabel regionen.
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