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PATENTKRAV

1. Mus som omfatter:

(a) ett eller flere ikke-omorganiserte humane VA-gensegmenter og ett eller flere
ikke-omorganiserte humane JA-gensegmenter ved et endogent
immunglobulinkappalettkjedelokus av musen, hvori
immunglobulinkappalettkjedelokuset omfatter en muse-Ck-region;

(b) det ene eller flere humane Vh-gensegmentene, ene eller flere humane
Du-gensegmentene og ene eller flere humane Ju-gensegmentene ved en endogen
immunglobulintungkjedelokus av musen; og

(c) en modifikasjon av et immunglobulintungkjedelokus, hvori modifikasjonen
eliminerer endogen ADAMG6-funksjon, som er forbundet med en reduksjon i fertilitet
hos hannmus, musen omfatter videre en nukleinsyresekvens som koder for et
muse-ADAMGa-protein eller en ortolog eller homolog eller et funksjonelt fragment
derav, hvor hver av disse er funksjonelle for a forbedre eller gjenopprette
reduksjonen i fertilitet hos en hannmus, og en nukleinsyresekvens som koder for et
muse-ADAMG6b-protein, eller en ortolog eller homolog eller et funksjonelt fragment
derav, hvor hver av disse er funksjonelle for a forbedre eller gjenopprette
reduksjonen i fertilitet hos en hannmus, hvori nukleinsyresekvensene som koder for
ADAMBG6-proteinene, ortologene, homologene, eller de funksjonelle fragmentene

derav er til stede innenfor de humane tungkjedegensegmentene.

2 Musen ifglge det foregaende kravet, hvori musen omfatter 12 til 40 humane

VA-gensegmenter og minst ett humant JA-gensegment.

3. Musen ifglge krav 2, hvori:

(@) musen omfatter 12 humane VA-gensegmenter og minst ett humant
JA-gensegment;

(b) musen omfatter 28 humane VA-gensegmenter og minst ett humant
JA-gensegment; eller

(c) musen omfatter 40 humane VA-gensegmenter og minst ett humant

JA-gensegment.

4. Musen ifglge ethvert av de foregaende kravene, hvori:
(a) det minst ene humane JA-gensegmentet er valgt fra JA1, JA2, JA3, JA7 og en

kombinasjon derav; og/eller
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(b) musen omfatter minst fire humane JA-gensegmenter.

5. Musen ifglge ethvert av de foregdende kravene, hvori musen mangler en
endogen kappalettkjedevariabel region [ det endogene

immunglobulinkappalettkjedelokuset.

6. Musen ifglge ethvert foregaende krav, som videre omfatter en human
Vk-Jk-intergenisk region fra et humant k-lettkjedelokus, hvori den humane
Vk-Jk-intergeniske regionen er tilstgtende med ett eller flere ikke-omorganiserte VA-
gensegmenter og med ett eller flere ikke-omorganiserte JA-gensegmenter,
fortrinnsvis hvor den humane Vk-Jk-intergeniske regionen plasseres mellom et VA-
gensegment og et JA-gensegment, og hvori den humane Vk-Jk-intergeniske
regionen omfatter SEQ ID NO: 158.

7. Musen ifglge ethvert av de foregaende kravene, som er en hannmus.
8. Isolert celle eller vev fra musen ifglge ethvert av de foregaende kravene.
9. Anvendelse av musen ifglge ethvert av kravene 1 til 7 for & fremstille:

(i) et omvendt kimeert antistoff;

(ii) et fullstendig humant antistoff;

(iii) et fullstendig humant Fab-fragment; eller
(iv) et fullstendig humant F(ab)2-fragment.

10. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff, fremgangsmaten omfatter:
(a) & eksponere musen ifglge ethvert av kravene 1 til 7 for et antigen;

(b) a tillate musen & utvikle en immunrespons til antigenet; og

(c) a isolere fra musen i (b) et antistoff som spesifikt gjenkjenner antigenet, hvori
antistoffet omfatter en lettkjede avledet fra et hVA, en hJA og muse-Ck-regionen,
eller a isolere fra musen i (b) en celle som omfatter et immunglobulindomene som
spesifikt gjenkjenner antigenet, eller & identifisere i musen i (b) en
nukleinsyresekvens som koder for et tung- og/eller lettkjedevariabelt domene som

binder antigenet.

11. Fremgangsmate for fremstilling av et humant antistoff, idet fremgangsmaten
omfatter & eksponere musen ifglge ethvert av kravene 1 til 7 for et antigen, a tillate
musen a montere en immunrespons som omfatter a fremstille et antistoff som

spesifikt binder antigenet, & identifisere i en B-celle fra musen en omorganisert
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nukleinsyresekvens som koder for et humant tungkjedevariabelt domene og en
omorganisert nukleinsyresekvens som koder for en kjent human lettkjedevariabel
domenesekvens av et antistoff, hvori antistoffet spesifikt binder til antigenet, og
benytte nukleinsyresekvensene som koder for henholdsvis de humane
tungkjedevariable og humane lettkjedevariable domenene forbundet, til en
nukleinsyresekvens som koder for et humant tungkjedekonstant domene, og en
nukleinsyresekvens som koder for et humant lettkjedekonstant domene for a

fremstille et snsket antistoff.

12. Fremgangsmate for a oppna en nukleinsyresekvens som koder for et
tungkjede- og/eller lettkjedevariabelt domene, som omfatter:

(a) & eksponere musen ifglge ethvert av kravene 1 til 7 for et antigen;

(b) a identifisere i en B-celle fra musen:

(i) et omorganisert lettkjedeimmunglobulingen, hvori det omorganiserte
lettkjedeimmunglobulingenet omfatter minst ett humant A-lettkjedevariabelt
regiongensegment forbundet med en muse-Ck-region; eller

(i) et omorganisert lettkjedeimmunglobulingen i (b)(i)) og et omorganisert
tungkjedeimmunglobulingen, hvori det omorganiserte
tungkjedeimmunglobulingenet koder for en tungkjede som pares med lettkjeden
kodet for av det omorganiserte lettkjedeimmunglobulingenet i (b)(i); og

(c) & klone en nukleinsyresekvens som koder for et tung- og/eller lettkjedevariabelt
domene fra B-cellen i musen, hvori det tung- og/eller lettkjedevariable domenet er
fra et antistoff som omfatter en human VA og en muse-Ck.



	Bibliographic data
	Claims

