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PATENTKRAV 

1. Genetisk modifisert gnager som omfatter i sin kimlinje et 

immunglobulinlettkjedet lokus som omfatter (i) en enkel omorganisert human 

immunglobulinlettkjedevariabel regiongensekvens som omfatter humane VL- og JL-

segmentsekvenser og (ii) en immunglobulinlettkjedekonstant regiongensekvens i 5 

operativ binding til den enkle, omarrangerte humane 

immunglobulinlettkjedevariable regiongensekvensen, 

hvori den enkle omorganiserte humane immunglobulinlettkjedevariable 

regiongensekvensen omfatter minst én genetisk konstruert innsetting eller 

substitusjon av et histidinkodon som ikke kodes av tilsvarende humane VL- og JL-10 

kimlinjegensekvensene, 

hvori den enkle omorganiserte humane immunglobulinlettekjedevariable 

regiongensekvensen koder for en immunglobulinkjede som omfatter et lettkjedet 

variabelt domene, 

hvori histidinkodonet er i nukleotidsekvensen som koder for en 15 

komplementaritetsbestemmende region (CDR) til det lettkjedevariable domenet, 

hvori det lettkjedevariable domenet omfatter minst én histidinrest i en 

aminosyreposisjon kodet av det minst ene innsatte eller substituerte 

histidinkodonet, og 

hvori immunglobulinlettkjeden kodet av immunglobulinlettkjedelokuset er i stand til 20 

å pare sammen med en flerhet av immunglobulintungkjeder valgt av gnageren, 

hvori hver av flerheten av immunglobulintungkjeder spesifikt binder forskjellige 

epitoper når de pares med immunglobulinlettkjeden. 

2. Gnageren ifølge krav 1, hvori flerheten av immunglobulintungkjedene omfatter 

somatiske mutasjoner.  25 

3. Gnageren ifølge krav 1, hvori: 

den immunglobulinlettkjedekonstante regiongensekvensen er en ikke-human 

immunglobulinlettkjedekonstant regiongensekvens, så som en endogen ikke-

human immunglobulinlettkjedekonstant regiongensekvens, 

hvori immunglobulinlettkjedelokuset eventuelt er på en endogen, ikke-human 30 

immunglobulinlettkjedelokus. 
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4. Gnageren ifølge ett foregående krav, hvori: 

gnageren ytterligere omfatter i sin kimlinje et immunglobulintungkjedelokus som 

omfatter en ikke-omorganisert immunglobulintungkjedevariabel regiongensekvens 

som omfatter humane VH-, DH- og JH-segmenter operativt koblet til en 

immunglobulintungkjedekonstant regiongensekvens, eventuelt hvori den 5 

immunglobulintungkjedekonstante regiongensekvensen er en ikke-human 

immunglobulintungkjedekonstant regiongensekvens, så som en endogen ikke-

human immunglobulinkonstant regiongensekvens, 

hvori immunglobulintungkjedelokuset eventuelt er på en endogen, ikke-human 

immunglobulinlettkjedelokus. 10 

5. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori gnageren mangler en 

funksjonell ikke-omorganisert immunglobulinlettkjedevariabel region.  

6. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori den genetisk konstruerte 

innsettingen eller substitusjonen av histidinkodon er i nukleotidsekvensen som 

koder for en komplementær bestemmende region (CDR) 3, eventuelt hvori 15 

histidinkodonet er ett, to, tre eller fire CDR3-kodon(er). 

7. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori den enkle omorganiserte 

humane immunglobulinlettekjedevariable regionen avledes fra et humant Vκ1-39- 

eller Vκ3-20-gensegment, eventuelt hvori den enkle omorganiserte humane 

immunglobulinlettekjedevariable regionen avledes fra en omorganisert Vκ1-20 

39/Jκ5- eller Vκ3-20/Jκ1-gensekvens.  

8. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori gnageren omfatter en 

populasjon av B-celler som respons på et antigen av interesse som er anriket for 

antistoffer som utviser en reduksjon i dissosiativ halveringstid (t1/2) ved en sur pH 

sammenlignet med en nøytral pH på minst ca. 2 ganger, minst ca. 3 ganger, minst 25 

ca. 4 ganger, minst ca. 5 ganger, minst ca. 10 ganger, minst ca. 15 ganger, minst 

ca. 20 ganger, minst ca. 25 ganger, minst ca. 30 ganger eller eventuelt ca. 30 

ganger eller mer.  

9. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori gnageren uttrykker et 

antistoff som omfatter et humant immunglobulinlettkjedevariabelt domene med en 30 

substitusjon på minst én ikke-histidinrest med en histidinrest i en 

NO/EP2883449



3 

 

aminosyreposisjon kodet av det genetisk konstruerte histidinkodonet i den enkle 

omorganiserte immunglobulinlettkjedevariable regiongensekvensen som ikke er 

kodet av humane VL- og JL-kimlinjegensekvenser.  

10. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori den enkle, omorganiserte 

humane immunglobulinlettkjedevariable regiongensekvensen erstatter en endogen 5 

ikke-omorganisert lettkjedevariabel regiongensekvens. 

11. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori gnageren er en rotte.  

12. Gnageren ifølge ett av kravene 1 til 10, hvori gnageren er en mus.  

13. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori den enkle, omorganiserte 

humane immunglobulinlettkjedevariable regiongensekvensen er operativt 10 

forbundet med en immunglobulinlettkjedekonstant regiongensekvens valgt fra en 

immunglobulinlettkjedekonstant regiongensekvens til en rotte eller mus, 

hvori immunglobulinlettkjedelokuset eventuelt er ved en endogen 

muslettkjedelokus; og 

hvori gnageren eventuelt videre omfatter i sin kimlinje en 15 

immunglobulintungkjedelokus som omfatter en ikke-omorganisert 

immunglobulintungkjedevariabel regionsekvens som omfatter humane VH-, DH- og 

JH-segmenter operativt koblet til en immunglobulintungkjedekonstant 

regiongensekvens valgt fra en tungkjedekonstant regiongensekvens til en rotte 

eller en mus; hvori immunglobulintungkjedelokuset eventuelt er ved en endogen 20 

musimmunglobulintungkjedelokus. 

14. Gnageren ifølge ett av de foregående kravene, hvori gnageren uttrykker en 

populasjon av antigenspesifikke antistoffer som respons på et antigen av interesse 

hvori alle antistoffene til populasjonen omfatter: 

immunglobulinlettkjedevariable domener avledet fra den samme enkle, 25 

omorganiserte humane lettkjedevariable regiongensekvensen som omfatter 

humane VL- og JL-segmentsekvenser som omfatter minst ett genetisk konstruert 

histidinkodon som ikke kodes av tilsvarende humane VL- og JL-

kimlinjegensekvenser, og 

immunglobulintungkjeder som omfatter humane tungkjedevariable domener 30 

avledet fra et repertoar av humane V-, D- og J-tungkjedesegmenter. 
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