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1.  Genetisk modifisert mus omfattende en B-celle som uttrykker et humant 

variabelt lettkjede(VL)-domene som er avledet fra en rearrangert human Vκ1-

39/Jκ-sekvens som er til stede i musens kimbane, hvor musen mangler et ikke-

rearrangert endogent immunglobulin-Vκ-gensegment og et ikke-rearrangert 

endogent immunglobulin-Jκ-gensegment; og hvor de(t) humane VL-domene(r) er 5 

assosiert med et humant variabelt tungkjede(VH)-domene som er avledet fra en 

rearrangert human VH/DH/JH-region valgt blant 2-5/3-22/1, 3-13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 

3-23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-30/3-3/4, 3-30/5-5/2, 3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5 

eller 1-69/6-13/4. 

   10 

2.  Mus ifølge krav 1, hvor:  

(a) den humane Vκ1-39/Jκ-sekvens er operabelt forbundet med en mus-Cκ-

regionsekvens; 

(b) en sekvens som koder det humane VH-domenet er operabelt forbundet 

med en sekvens som koder en mus-sekvens av den konstante 15 

tungkjede(CH)-region valgt blant en CH1, et ledd, en CH2, en CH3 eller en 

kombinasjon derav; eller 

(c) det humane VH-domenet uttrykkes fra et endogent immunglobulin-

tungkjedelocus. 

   20 

3.  Mus ifølge krav 1, hvor alle eller i det vesentlige alle mus-Vκ- og mus-Jκ-

gensegmenter erstattes av den rearrangerte humane Vκ1-39/Jκ-sekvens. 

   

4.  Mus ifølge krav 1, hvor den rearrangerte humane Vκ1-39/Jκ-sekvens er 

operabelt forbundet med en sekvens av en konstant region av en immunglobulin-25 

lettkjede valgt blant en musesekvens, en rottesekvens eller en human sekvens. 

   

5.  Genetisk modifisert mus omfattende en B-celle som uttrykker et humant 

variabelt lettkjede(VL)-domene som er avledet fra en rearrangert human Vκ3-

20/Jκ-sekvens som er til stede i musens kimbane, hvor musen mangler et ikke-30 

rearrangert endogent immunglobulin-Vκ-gensegment og et ikke-rearrangert 

endogent immunglobulin-Jκ-gensegment; og hvor de(t) humane VL-domene(r) er 

assosiert med et humant variabelt tungkjede(VH)-domene som er avledet fra en 
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rearrangert human VH/DH/JH-region valgt blant 3-30/3-3/3, 3-33/1-7/4, 3-33/2-15/4 

eller 3-53/1-1/4. 

   

6.  Mus ifølge krav 5, hvor:  

(a) den humane Vκ3-20/Jκ-sekvens er operabelt forbundet med en mus-Cκ-5 

regionsekvens; 

(b) en sekvens som koder det humane VH-domenet er operabelt forbundet 

med en sekvens som koder en mus-CH-regionsekvens valgt blant en CH1, 

et ledd, en CH2, en CH3 eller en kombinasjon derav; eller 

(c) det humane VH-domenet uttrykkes fra et endogent immunglobulin-10 

tungkjedelocus. 

   

7.  Mus ifølge krav 5, hvor alle eller i det vesentlige alle mus-Vκ- og mus-Jκ-

gensegmenter erstattes av den rearrangerte humane Vκ3-20/Jκ-sekvens. 

   15 

8.  Mus ifølge krav 5, hvor den rearrangerte humane Vκ3-20/Jκ-sekvens er 

operabelt forbundet med en sekvens av en konstant region av en immunglobulin-

lettkjede valgt blant en musesekvens, en rottesekvens eller en human sekvens. 

   

9.  Mus ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor musen omfatter 20 

en ikke-funksjonell immunglobulin-lambda (λ)-lettkjedelocus. 

   

10.  Anvendelse av musen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4 i 

fremstilling av et antistoff som omfatter et humant variabelt tungkjede(VH)-domene 

som er avledet fra en rearrangert humant VH/DH/JH-region valgt blant 2-5/3-22/1, 25 

3-13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 3-23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-30/3-3/4, 3-30/5-5/2, 

3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5 eller 1-69/6-13/4 assosiert med en human variabel 

lettkjederegion som er avledet fra en rearrangert human Vκ1-39/Jκ-sekvens. 

   

11.  Anvendelse ifølge krav 10, hvor antistoffet er et bispesifikt antistoff. 30 

   

12.  Anvendelse av musen ifølge et hvilket som helst av kravene 5-8 i 

fremstilling av et antistoff som omfatter et humant variabelt tungkjede(VH)-domene 
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som er avledet fra en rearrangert humant VH/DH/JH-region valgt blant 3-30/3-3/3, 

3-33/1-7/4, 3-33/2-15/4 eller 3-53/1-1/4 assosiert med en human variabel 

lettkjederegion som er avledet fra en rearrangert human Vκ3-20/Jκ-sekvens. 

   

13.  Anvendelse ifølge krav 12, hvor antistoffet er et bispesifikt antistoff. 5 

   

14.  Anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 11 og 13, hvor 

fremstillingen er ved hjelp av en fremgangsmåte som omfatter trinn av å uttrykke 

de humane variable tungkjededomener i en enkelt celle. 

   10 

15.  Anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 10-14, hvor antistoffets 

tunge kjeder er fullstendig humane. 

   

16.  Anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 10 eller 11, hvor 

tungkjeder som omfatter de humane variable tungkjededomener, pares med en 15 

lettkjede som omfatter det humane VL-domene, som er avledet fra en rearrangert 

human Vκ1-39/Jκ-sekvens. 

   

17.  Anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 12 eller 13, hvor 

tungkjeder som omfatter de humane variable tungkjededomener, pares med en 20 

lettkjede som omfatter det humane VL-domene, som er avledet fra en rearrangert 

human Vκ3-20/Jκ-sekvens. 

   

18.  Anvendelse ifølge et hvilket som helst av kravene 10-17, hvor de(t) humane 

variable tungkjededomene(r) velges ved å immunisere musen med et antigen av 25 

interesse, idet sekvensene av humane variable tungkjededomener som uttrykkes 

av musen, bestemmes, og idet sekvensene i cellen uttrykkes. 

   

19.  Fremgangsmåte for fremstilling av et antistoff til et antigen av interesse, 

som omfatter et humant variabelt tungkjededomene som er avledet fra en 30 

rearrangert human VH/DH/JH-region valgt blant 2-5/3-22/1, 3-13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 

3-23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-30/3-3/4, 3-30/5-5/2, 3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5 
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eller 1-69/6-13/4 assosiert med en human variabel lettkjederegion avledet fra en 

rearrangert human Vκ1-39/Jκ-sekvens, idet fremgangsmåten omfatter:  

(a) å immunisere musen ifølge et hvilket som helst av kravene 1-4 med et 

antigen av interesse; 

(b) å oppnå fra musen et humant variabelt tungkjededomene som er 5 

avledet fra en rearrangert human VH/DH/JH-region valgt blant 2-5/3-22/1, 3-

13/6-6/5, 3-23/2-8/4, 3-23/6-6/4, 3-23/7-27/4, 3-30/1-1/4, 3-30/3-3/4, 3-30/5-

5/2, 3-30/7-27/6, 1-69/6-6/5 eller 1-69/6-13/4; og 

(c) å benytte den i (b) oppnådde immunglobulinsekvens av den variable 

region som er assosiert med nevnte humane variable lettkjederegion i et 10 

antistoff som spesifikt binder antigenet av interesse. 

   

20.  Fremgangsmåte for fremstilling av et antistoff til et antigen av interesse, 

som omfatter et humant variabelt tungkjededomene som er avledet fra en 

rearrangert human VH/DH/JH-region valgt blant 3-30/3-3/3, 3-33/1-7/4, 3-33/2-15/4 15 

eller 3-53/1-1/4 assosiert med en human variabel lettkjederegion som er avledet 

fra en rearrangert human Vκ3-20/Jκ-sekvens, idet fremgangsmåten omfatter:  

(a) å immunisere musen ifølge et hvilket som helst av kravene 5-8 med et 

antigen av interesse; 

(b) å oppnå fra musen et humant variabelt tungkjededomene som er 20 

avledet fra en rearrangert human VH/DH/JH-region valgt blant 3-30/3-3/3, 3-

33/1-7/4, 3-33/2-15/4 eller 3-53/1-1/4; og 

(c) å benytte den i (b) oppnådde immunglobulinsekvens av den variable 

region som er assosiert med nevnte humane variable lettkjederegion i et 

antistoff som spesifikt binder antigenet av interesse. 25 
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