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Patentkrav 

1. Mus som i sitt genom har:  

(a) en ikke-rearrangert human genomisk sekvens som omfatter et enkelt 

humant VH-gensegment, ett eller flere humane DH-gensegmenter og ett eller 

flere humane JH-gensegmenter, hvor det enkelte humane VH-gensegment, 5 

ett eller flere humane DH-gensegmenter og ett eller flere humane JH-

gensegmenter er operativt forbundet med et gen fra en konstant mus-

immunglobulintungkjederegion, og hvor det enkelte humane VH-gensegment 

er VH1-2, VH1-69, VH2-26, VH2-70 eller en polymorf variant derav; og 

(b) en sekvens som koder et mus-ADAM6a-protein eller et funksjonelt 10 

fragment derav, og en sekvens som koder et mus-ADAM6b-protein eller et 

funksjonelt fragment derav, hvor mus-ADAM6a-proteinet eller funksjonelt 

fragment derav og mus-ADAM6b-proteinet eller funksjonelt fragment derav, 

er funksjonelle hos en hannmus, hvor nevnte kodende sekvenser befinner 

seg på en annen posisjon enn et ADAM6-locus av en villtype-mus 15 

slik at, som reaksjon på eksponering for et antigen, uttrykker B-celler av musen 

humane variable tungkjededomener som uttrykkes fra et humant variabelt 

tungkjededomene som innbefatter et VH-gensegment som er identisk med eller er 

en somatisk hypermutert versjon av VH1-2, VH1-69, VH2-26, VH2-70, eller en 

polymorf variant derav; hvor nevnte mus mangler et funksjonelt endogent ADAM6-20 

gen. 

   

2. Mus ifølge krav 1, hvor:  

(I) det enkelte humane VH-gensegment er en polymorf variant av VH1-2, VH1-

69, VH2-26 eller VH2-70; 25 

(II) de kodende sekvenser er til stede på en posisjon i musegenomet annet 

enn på et endogent immunglobulintungkjede-locus; 

(III) de kodende sekvenser er plassert ved siden av eller tilgrensende den 

ikke-rearrangerte humane genomiske sekvens; 

(IV) den ikke-rearrangerte humane genomisk sekvens er til stede på et 30 

endogent immunglobulintungkjede-locus; 
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(V) den ikke-rearrangerte humane genomiske sekvens er til stede på et 

endogent immunglobulintungkjede-locus, og de kodende sekvenser er til 

stede på en posisjon i musegenomet annet enn på et endogent 

immunglobulintungkjede-locus; 

(VI) musen omfatter en delesjon av alle eller av i det vesentlige alle endogene 5 

VH-gensegmenter; eller 

(VII) genet fra en konstant mus-immunglobulintungkjederegion er på et 

endogent immunglobulintungkjede-locus. 

   

3. Mus ifølge krav 1, hvor:  10 

(I) det enkelte humane VH-gensegment er VH1-69; eller 

(II) det enkelte humane VH-gensegment er VH1-2. 

   

4. Mus ifølge krav 1, hvor:  

(I) den ikke-rearrangerte humane genomisk sekvens omfatter det humane 15 

VH1-69-gensegment, tjuesju humane DH-gensegmenter og seks humane JH-

gensegmenter; eller 

(II) den ikke-rearrangerte humane genomisk sekvens omfatter det humane 

VH1-2-gensegment, tjuesju humane DH-gensegmenter og seks humane JH-

gensegmenter. 20 

   

5. Mus ifølge krav 1 eller 4, som videre omfatter i sitt genom ett eler flere humane 

Vκ-gensegmenter og ett eller flere humane Jκ-gensegmenter, valgfritt hvor det ene 

eller de flere humane Vκ-gensegmenter og ett eller flere humane Jκ-gensegmenter 

er til stede på et endogent lettkjede-immunglobulin-locus. 25 

   

6. Mus som omfatter i sitt genom en nukleinsyresekvens som omfatter et enkelt 

humant VH-gensegment, i det minste ett humant DH-gensegment og i det minste ett 

humant JH-gensegment, hvor det enkelte humane VH-gensegment, det ene eller de 

flere humane DH-gensegmenter og det ene eller de flere humane JH-gensegmenter 30 

er operativt forbundet med et gen fra en konstant mus-

immunglobulintungkjederegion, hvor det enkelte humane VH-gensegment er VH1-2, 

VH1-69, VH2-26, VH2-70 eller en polymorf variant derav, hvor musen mangler et 
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funksjonelt endogent ADAM6-gen, og hvor musen omfatter ektopiske sekvenser fra 

mus-ADAM6 som koder et ADAM6a-protein eller et funksjonelt fragment derav, og 

et ADAM6b-protein eller et funksjonelt fragment derav. 

   

7. Mus ifølge krav 6, hvor:  5 

(I) de ektopiske sekvenser fra mus-ADAM6 er til stede på et endogent 

immunglobulin-locus; eller 

(II) de ektopiske sekvenser fra mus-ADAM6 er til stede i musegenomet på 

en posisjon annet enn på et endogent immunglobulin-locus. 

   10 

8. Celle eller vev avledet fra musen ifølge et hvilket som helst av de foregående 

krav, hvor cellen eller vevet omfatter  

(a) en ikke-rearrangert human genomisk sekvens som omfatter et enkelt 

humant VH-gensegment, ett eller flere humane DH-gensegmenter og ett eller 

flere humane JH-gensegmenter, hvor det enkelte humane VH-gensegment, 15 

ett eller flere humane DH-gensegmenter og ett eller flere humane JH-

gensegmenter er operativt forbundet med et gen fra en konstant mus-

immunglobulintungkjederegion, hvor det enkelte humane VH-gensegment er 

VH1-2, VH1-69, VH2-26, VH2-70 eller en polymorf variant derav; og 

(b) en sekvens som koder et ADAM6a-protein eller et funksjonelt fragment 20 

derav, og en sekvens som koder et ADAM6b-protein eller et funksjonelt 

fragment derav, hvor mus-ADAM6a-proteinet eller funksjonelt fragment 

derav og mus-ADAM6b-proteinet eller funksjonelt fragment derav, er 

funksjonelle hos en hannmus, hvor nevnte kodende sekvenser befinner seg 

på en annen posisjon enn et ADAM6-locus av en villtype-mus. 25 

   

9. Fremgangsmåte for fremstilling av et humant antistoff som omfatter en 

immunglobulintungkjede avledet fra et enkelt humant VH-gensegment, idet 

fremgangsmåten omfatter  

(a) å immunisere musen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7 med et 30 

antigen av interesse; 

(b) å tillate nevnte mus å aktivere en immunrespons i forhold til antigenet av 

interesse; og 
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(c) å identifisere eller isolere en sekvens av en variabel region av en 

immunglobulintungkjede som koder et variabelt domene av en 

immunglobulintungkjede av et av musen generert antistoff, hvor antistoffet 

binder antigenet av interesse. 

   5 

10. Fremgangsmåte ifølge krav 9, hvor:  

(I) det variable domene av en immunglobulintungkjede er i det minste 75%, i 

det minste 80%, i det minste 85%, i det minste 90%, i det minste 95% eller i 

det minste 98% identisk med SEQ ID NO: 5; 

(II) det variable domene av en immunglobulintungkjede omfatter SEQ ID NO: 10 

5; 

(III) det variable domene av en immunglobulintungkjede er i det minste 75%, 

i det minste 80%, i det minste 85%, i det minste 90%, i det minste 95% eller 

i det minste 98% identisk med SEQ ID NO: 64; eller 

(IV) det variable domene av en immunglobulintungkjede omfatter SEQ ID 15 

NO: 64. 

   

11. Fremgangsmåte for modifisering av et domene av et immunglobulintungkjede-

locus av en mus for å tilveiebringe en mus hvis genom omfatter et 

immunglobulintungkjede-locus som innbefatter et enkelt humant VH-segment, idet 20 

fremgangsmåten omfatter:  

(a) å gjennomføre en første modifikasjon av et immunglobulintungkjede-

locus av en mus, som innbefatter insersjonen av et enkelt humant VH-

segment og resulterer i en reduksjon eller eliminasjon av endogen mus-

ADAM6-aktivitet hos en hannmus, hvor det enkelte humane VH-gensegment 25 

er VH1-2, VH1-69, VH2-26, VH2-70 eller en polymorf variant derav; og 

(b) å gjennomføre en andre modifikasjon av musen for å gjenopprette 

ADAM6-aktivitet til musen, som omfatter ekspresjon av sekvenser som koder 

et mus-ADAM6a-protein eller et funksjonelt fragment derav og et mus-

ADAM6b-protein eller et funksjonelt fragment derav, hvor mus-ADAM6a-30 

proteinet eller funksjonelt fragment derav og mus-ADAM6b-proteinet eller 

funksjonelt fragment derav, er funksjonelle i en hannmus. 
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12. Fremgangsmåte for å generere et antistoff som er spesifikt mot et antigen, idet 

fremgangsmåten omfatter trinnene av:  

(a) å immunisere musen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7 med 

antigenet; 

(b) å isolere i det minste én celle fra musen som produserer et antistoff som 5 

er spesifikt mot antigenet; og 

(c) å dyrke i det minste én celle som produserer et antistoff ifølge trinn (b) og 

å oppnå nevnte antistoff. 

   

13. Fremgangsmåte ifølge krav 12, hvor:  10 

(I) dyrking i trinn (c) utføres på i det minste én hybridomcelle som genereres 

fra den i det minste ene celle oppnådd i trinn (b); 

(II) den i det minste ene celle oppnådd i trinn (b) er avledet fra milten, en 

lymfeknute eller benmarg fra musen i trinn (a); eller 

(III) immunisering med antigenet i trinn (a) utføres med protein, DNA, en 15 

kombinasjon av DNA og protein, eller celler som uttrykker antigenet. 

   

14. Anvendelse av musen ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 7, for å oppnå 

en nukleinsyresekvens som koder et humant variabelt domene av en 

immunglobulintungkjede. 20 
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