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Patentkrav

1. Gnager, omfattende pa et endogent
hovedhistokompatibilitetskompleks I (MHC 1I)-sted en nukleotidsekvens som
koder for et kimaert menneske-/gnager-MHC I-polypeptid,

hvori den menneskelige delen av det kimare polypeptidet omfatter al-,
a2- og a3-domener av et menneskelig MHC I-polypeptid,

hvori gnagerdelen av det kimare polypeptidet omfatter transmembrane
og cytoplasmiske domener av et endogent gnager-MHC I-polypeptid, og

hvori gnageren uttrykker det kimaere menneske/gnager-MHC I-

polypeptidet.

2. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren ikke uttrykker al-, a2- og a3-
domener av et endogent gnager-MHC I-polypeptid fra et endogent gnager-MHC
I-sted.

3. Gnageren ifglge krav 1 eller krav 2, hvori nukleotidsekvensen er operativt

knyttet til endogene gnagerregulatoriske elementer.

4, Gnageren ifglge et av de forutgdende kravene, hvori den menneskelige

delen av det kimaere polypeptidet omfatter en menneskelig ledersekvens.

5. Gnageren ifglge hvilket som helst av de forutgdende kravene, hvori det
menneskelige MHC I-polypeptidet er valgt fra gruppen bestdende av HLA-A,
HLA-B og HLA-C.

6. Gnageren ifglge hvilket som helst av de forutgdende kravene, hvori

gnageren er en mus.

7. Musen ifglge krav 6, hvori det endogene stedet er et mus-H-2K-sted.

8. Musen ifglge krav 7, hvori det endogene gnager-MHC I-polypeptidet er H-
2K.

9. Musen ifslge krav 6, omfattende pd et endogent H-2K-sted en

nukleotidsekvens som koder for et kimaert menneske/mus MHC I-polypeptid,
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hvori den menneskelige delen av det kimeaere polypeptidet omfatter al-,
a2- og a3-domener av et menneskelig HLA-A2-polypeptid, og musedelen

omfatter transmembrane og cytoplasmiske domener av et mus-H-2K-polypeptid,

0g

hvori musen uttrykker det kimaere HLA-A2/H-2K-polypeptidet.

10. Musen ifglge krav 9, hvori musen ikke uttrykker al-, a2- og a3-domener

av mus-H-2K-polypeptidet fra et endogent H-2K-sted.

11. Musen ifglge krav 9 eller 10, hvori den menneskelige delen av det kimaere

polypeptidet omfatter en menneskelig ledersekvens.

12. Musen ifglge hvilket som helst av krav 9-11, hvori nukleotidsekvensen er

operativt knyttet til endogene museregulatoriske elementer.

13. Musen ifglge hvilket som helst av krav 9-12, hvori det menneskelige HLA-

A2-polypeptidet er et HLA-A2.1-polypeptid.

14. Musen ifglge hvilket som helst av krav 9-13, hvori mus-H-2K-stedet er et
H-2Kb-sted.
15.  Fremgangsmate for & modifisere et MHC I-sted hos en mus for & uttrykke

et kimaert menneske/mus-MHC I-polypeptid, hvori fremgangsmaten omfatter a
erstatte pa det endogene MHC I-stedet en nukleotidsekvens som koder for al-,
a2- og a3-domener av et mus-MHC I-polypeptid, med en nukleotidsekvens som
koder for al-, a2- og a3-domener av et menneskelig MHC I-polypeptid, hvori
musen uttrykker transmembrane og cytoplasmiske domener av mus-MHC I-
polypeptidet.

16. Fremgangsmaten ifglge krav 15, hvori musen ikke uttrykker al-, a2- og

a3-domener av mus-MHC I-polypeptidet fra et endogent mus-MHC I-sted.

17. Fremgangsmaten ifglge krav 15 eller krav 16, hvori mus-MHC I-stedet er

et H-2K-sted, og mus-MHC I-polypeptidet er et H-2K-polypeptid.
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18. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av krav 15-17, hvori det

menneskelige MHC I-polypeptidet er et HLA-A-polypeptid.

19. Fremgangsmaten ifslge hvilket som helst av krav 15-18, hvori
erstatningen foretas i en enkelt ES-celle, og den enkelte ES-cellen fgres inn i et

museembryo for @ lage en mus.

20. Gnager ifglge hvilket som helst av krav 1-14, ytterligere omfattende pa
et endogent gnager-B2-mikroglobulinsted en nukleotidsekvens som koder for et
polypeptid som omfatter en menneskelig B2-mikroglobulinaminosyresekvens,
hvori  gnageren uttrykker et  menneskelig eller humanisert p2-

mikroglobulinpolypeptid.

21. Gnageren ifglge krav 20, hvori gnageren ikke uttrykker et funksjonelt
endogent gnager-B2-mikroglobulinpolypeptid fra et endogent ganger-p2-

mikroglobulinsted.

22. Gnageren ifglge krav 20 eller krav 21, hvori nukleotidsekvensen er

operativt knyttet til endogene gnager-B2-mikroglobulinregulatoriske elementer.

23. Gnageren ifglge hvilket som helst av krav 20-22, hvori
nukleotidsekvensen omfatter en nukleotidsekvens som er angitt i ekson 2 til

ekson 4 av et menneskelig B2-mikroglobulin-gen.

24. Gnageren ifglge hvilket som helst av krav 20-23,  hvori
nukleotidsekvensen omfatter nukleotidsekvenser som er angitt i ekson 2, 3 og 4

av et menneskelig B2-mikroglobulin-gen.

25. Gnageren ifglge hvilket som helst av krav 20-24,  hvori
nukleotidsekvensen vytterligere omfatter en nukleotidsekvens som er angitt i

ekson 1 av et gnager-B2-mikroglobulin-gen.

26. Gnageren ifglge hvilket som helst av krav 20-25, hvorav gnageren er en
mus.
27. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av krav 15-19, hvori

fremgangsmaten ytterligere omfatter 8 modifisere et B2-mikroglobulinsted hos
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en mus for & uttrykke et menneskelig eller humanisert PB2-
mikroglobulinpolypeptid ved & erstatte pa det endogene mus-p2-
mikroglobulinstedet en nukleotidsekvens som koder for et mus-p2-
mikroglobulinpolypeptid, med en nukleotidsekvens som koder for et menneskelig

eller humanisert B2-mikroglobulinpolypeptid.

28. Fremgangsmaten ifslge krav 27, hvori musen ikke uttrykker et
funksjonelt mus-B2-mikroglobulinpolypeptid fra et endogent B2-

mikroglobulinsted.

29. Fremgangsmaten ifglge krav 27 eller krav 28, hvori nukleotidsekvensen
som koder for det menneskelige eller humaniserte B2-mikroglobulinpolypeptidet,
omfatter en nukleotidsekvens som er angitt i ekson 2 til ekson 4 av et

menneskelig B2-mikroglobulin-gen.

30. Fremgangsmaten ifslge hvilket som helst av krav 27-29, hvori
nukleotidsekvensen som koder for det menneskelige eller humaniserte B2-
mikroglobulinpolypeptidet, omfatter nukleotidsekvenser som er angitt i ekson 2,

3 og 4 av et menneskelig B2-mikroglobulin-gen.

31. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av krav 27-30, hvori det
modifiserte stedet beholder en nukleotidsekvens av ekson 1 av et mus-p2-

mikroglobulin-gen.

32. Fremgangsmaten ifslge hvilket som helst av krav 27-31, hvori
erstatningen foretas i en enkelt ES-celle, og den enkelte ES-cellen fgres inn i et

museembryo for @ lage en mus.

33. Musen ifglge krav 9, omfattende i sitt genom:

en fgrste nukleotidsekvens som koder for et kimaert menneske/mus-
MHC I-polypeptid, hvori en menneskelig del av det kimaere polypeptidet omfatter
al-, a2- og a3-domener av et menneskelig HLA-A2, og en musedel omfatter

transmembrane og cytoplasmiske domener av et mus-H-2K; og

en andre nukleotidsekvens som koder for et menneskelig eller humanisert

B2-mikroglobulinpolypeptid,



10

15

20

25

30

NO/EP2770821

hvori den fgrste nukleotidsekvensen befinner seg pa et endogent H-2K-
sted og den andre nukleotidsekvensen befinner seg pd et endogent mus-p2-

mikroglobulinsted, og

hvori musen uttrykker det kimaere menneske/mus-MHC I-polypeptidet og

det menneskelige eller humaniserte f2-mikroglobulinpolypeptidet.

34. Musen ifglge krav 33, hvori musen ikke uttrykker endogene mus-H-2K-

og B2-mikroglobulinpolypeptider fra deres endogene steder.

35. Musen ifglge krav 33 og 34, hvori den fgrste nukleotidsekvensen er
operativt knyttet til endogene mus-H-2K-regulatoriske elementer, og den andre
nukleotidsekvensen er operativt knyttet til endogene mus-B2-

mikroglobulinregulatoriske elementer.

36. Musen ifglge hvilket som helst av krav 33-35, hvori den andre
nukleotidsekvensen omfatter en nukleotidsekvens som er angitt i ekson 2 til

ekson 4 av et menneskelig B2-mikroglobulin-gen.

37. Musen ifglge hvilket som helst av krav 33-36, hvori den andre
nukleotidsekvensen omfatter nukleotidsekvenser som er angitt i ekson 2, 3 og 4

av et menneskelig B2-mikroglobulin-gen.

38. Musen ifglge hvilket som helst av krav 33-37, hvori ekspresjonen av det
menneskelige eller humaniserte B2-mikroglobulinpolypeptidet gker ekspresjonen
av det kimeere menneske/mus-MHC I-polypeptidet, sammenlignet med
ekspresjonen av det kimaere menneske/mus-MHC I-polypeptidet i fraveer av

ekspresjon av menneskelig eller humanisert B2-mikroglobulinpolypeptid.
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