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Krav  

 

1. Mus som uttrykker antistoffer, hvor hver tunge kjede i uttrykte antistoffene 

omfattende en menneskelig variabel region og en musekonstant region, hvor 

musen også uttrykker: 5 

 

(i) en mus ADAM6a-protein eller et ortolog eller homolog derav som 

er funksjonell i en hannmus; og 

(ii) en mus ADAM6b-protein eller et ortolog eller homolog derav som 

er funksjonell i en hannmus, 10 

 

hvor ADAM6a og ADAM6b-proteiner eller ortologer eller homologer derav 

er uttrykt fra en integrert nukleinsyresekvens som er tilstede innenfor det 

endogene musens immunglobulin tunge kjede-lokuset omfattende minst et 

menneskelig VH, minst et menneskelig DH og minst et menneskelig JH 15 

segment, 

hvor musen mangler et funksjonelt endogent Adam6-gen. 

  

2. Mus i henhold til krav 1, hvor antistoffer produsert av mus mangler en mus 

immunglobulin tunge kjede variabel region. 20 

 

3. Mus i henhold til krav 1, hvor musen har et genom omfattende en delesjon 

av et eller flere musens immunglobulin variabel region segmenter og 

innsetting av menneskelige immunglobulin-variabel region segmenter, og 

hvor musen mangler en funksjonell endogen mus ADAM6-lokus. 25 

 

4. Mus i henhold til krav 3, hvor musen DH og JH segmenter og minst 3, minst 

10, minst 20, minst 40, minst 60 eller minst 80 VH segmenter av musens 
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immunglobulin tunge kjede-lokuset er erstattet av menneskelige 

immunglobulin variabel region segmentene. 

 

5. Mus i henhold til krav 3, hvor alle mus DH, JH og VH segmenter av musens 

immunglobulin tunge kjede-lokuset er erstattet av menneskelige 5 

immunglobulin variabel region segmentene. 

 

6. Mus i henhold til krav 5, hvor nevnte integrerte nukleinsyresekvensen er 

tilstede 

 10 

(a) umiddelbart tilstøtende 3'-enden av de menneskelige VH 

segmentene; 

(b) mellom to menneskelige VH segmenter; eller 

(c) mellom to VH segmenter innenfor ca. 20 kb til ca. 40 kb av 3'-

terminus av de innsatte menneskelige VH segmentene. 15 

 

7. Mus i henhold til krav 5, hvor erstatningen inkluderer menneskelige VH 

segmenter VH1-2 og VH6-1 og nevnte integrerte nukleinsyresekvensen er 

tilstede nedstrøms av VH1-2 segmentet og oppstrøms av VH6-1 segmentet. 

 20 

8. Isolert celle eller et isolert vev fra en mus i henhold til et hvilket som helst 

av kravene 1-7. 
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