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PATENTKRAV

1. Mus, som omfatter:

et ikke-omarrangert humant gensegment (hVw) fra en variabel immunglobulin-
tungkjede, et ikke-omarrangert humant gensegment (hDu) fra en mangfoldig
immunglobulin-tungkjede (hDw) og et ikke-omarrangert humant gensegment (hJw)
fra en sammenfgyende immunglobulin-tungkjede, som er operativt foroundet med
et gen av konstant immunglobulin-tungkjede (CH) fra en mus, og

et ikke-omarrangert humant gensegment (hVA) fra en variabel immunglobulin-A-
lettkjede og et humant A-sammenfgyende gensegment (hJA) som er operativt
forbundet med et gen av konstant immunglobulin-k-lettkjede (Ck) fra en mus ved et
endogent locus av en k-immunglobulinlettkjede fra en mus, hvori ved locuset
opprettholdes det k-introniske forsterkerelementet oppstrems for Ck-gensegmentet
(betegnet Eki) og 3’-k-forsterkeren nedstrems for Ck-gensegmentet (betegnet Ek3’),
hvor musen uttrykker et antistoff som omfatter en tungkjede som omfatter en
omarrangert human Vu-Dr-Ju-sekvens og en Ch-musesekvens og en lettkjede som

omfatter en omarrangert human VA-JA-sekvens og en Ck-musesekvens.

2. Musen ifglge krav 1, hvori musen mangler eller i det vesentlige mangler et
funksjonelt Vk-gensegment fra en mus og mangler eller i det vesentlige mangler et

funksjonelt Jk-gensegment fra en mus.

3. Musen ifglge krav 1, som omfatter en flerhet av ikke-omarrangerte

hVA-gensegmenter.

4. Musen ifglge krav 3, hvori flerheten av ikke-omarrangerte hVA-gensegmenter
omfatter:
(a) minst 12 hVA-gensegmenter; eller

(b) 13 til 28 eller flere hVA-gensegmenter.

5. Musen ifglge krav 4, hvori hVA-gensegmentene inkluderer 3-1, 4-3, 2-8, 3-9,
3-10, 2-11 og 3-12.

6. Musen ifglge krav 4, hvori hVA-gensegmentene inkluderer 2-14, 3-16, 2-18,
3-19, 3-21, 3-22, 3-23, 3-25 og 3-27.

7. Musen ifglge krav 1, hvori det humane JA-gensegmentet er humant JA1.
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8. Musen ifglge krav 1, hvori musen omfatter fire humane JA-gensegmenter,

fortrinnsvis hvori de fire humane JA-gensegmentene er JA1, JA2, JA3 og JA7.

9. Musen ifglge krav 1, hvori det endogene locuset av en A-lettkjede fra en mus
slettes helt eller delvis.

10. Musen ifalge krav 1, hvori det endogene locuset av en k-lettkjede fra en mus
omfatter

(a) en sammenhengende sekvens av det humane A-locuset av en lettkjede som
spenner fra hVA3-12 til hVA3-1;

(b) en sammenhengende sekvens av det humane A-locuset av en lettkjede som
spenner fra hVA3-27 til hVA3-1; eller

(c) en sammenhengende sekvens av det humane A-locuset av en lettkjede som
spenner fra hVA5-52 til hVA1-40 og en sammenhengende sekvens av det humane

A-locuset av en lettkjede som spenner fra hVA3-29 til hVA3-1.

11. Isolert celle som uttrykker et antistoff som omfatter en tungkjede som omfatter
en omarrangert human Vu-Dr-Ju-sekvens og en Cu-musesekvens og en lettkjede
som omfatter en omarrangert human VA-JA-sekvens og en Ck-musesekvens, hvori
cellen er fra, eller kan oppnas fra, musen ifglge et hvilket som helst av de
foregdende kravene, og hvori cellen omfatter:

en hVu, en hDr og en hdu, som er operativt forbundet med et Cn-gen fra en mus,
0g

et hVA og et hJA, som er operativt forbundet med et Ck-gen fra en mus ved et
endogent locus av en k-immunglobulin-lettkjede fra en mus, hvori ved locuset
opprettholdes det «k-introniske forsterkerelementet oppstrems for Ck-genet

(betegnet Eki) og 3'-k-forsterkeren nedstrams for Ck-genet (betegnet Exk3’),
12. Den isolerte cellen ifglge krav 11, hvori cellen er en B-celle.

13. Isolert embryonisk stamcelle (ES-celle) fra en mus som omfatter:

et ikke-omarrangert humant gensegment (hVu) fra en variabel immunglobulin-
tungkjede, et ikke-omarrangert humant gensegment (hDu) fra en mangfoldig
immunglobulin-tungkjede (hDr) og et ikke-omarrangert humant gensegment (hJn)
fra en sammenfgyende immunglobulin-tungkjede, som er operativt forboundet med

et gen av konstant immunglobulin-tungkjede (Cr) fra en mus, og
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et ikke-omarrangert humant gensegment (hVA) fra en variabel
immunglobulin-A-lettkjede og et humant A-sammenfgyende gensegment (hJA) som
er operativt forbundet med et gen av en konstant immunglobulin-k-lettkjede (Ck) fra
en mus ved et endogent locus av en immunglobulin-k-lettkjede fra en mus, hvori
ved locuset opprettholdes det k-introniske forsterkerelementet oppstreams for Ck-

genet (betegnet Eki) og 3’-k-forsterkeren nedstrems for Ck-genet (betegnet Ek3’),

14. Museembryo som omfatter, fremstilt av, eller som kan oppnas fra,
ES-musecellen ifglge krav 13, hvori museembryoet omfatter:

et ikke-omarrangert humant gensegment (hVw) fra en variabel immunglobulin-
tungkjede, et ikke-omarrangert humant gensegment (hDwu) fra en mangfoldig
immunglobulin-tungkjede (hDw) og et ikke-omarrangert humant gensegment (hJu)
fra en sammenfgyende immunglobulin-tungkjede, som er operativt forbundet med
et gen av konstant immunglobulin-tungkjede (Cr) fra en mus, og

et ikke-omarrangert humant gensegment (hVA) fra en variabel immunglobulin-A-
lettkijede og et humant A-sammenfgyende gensegment (hJA) som er operativt
forbundet med et gen av en konstant immunglobulin-k-lettkjede (Ck) fra en mus ved
et endogent locus av en immunglobulin-k-lettkjede fra en mus, hvori ved locuset
opprettholdes det k-introniske forsterkerelementet oppstrems for Ck-genet

(betegnet Eki) og 3'-k-forsterkeren nedstreams for Ck-genet (betegnet Ek3’),

15. Hybridom som omfatter en omarrangert gensekvens fra en immunglobulin-
lettkjede avledet fra musen ifglge krav 1, den omarrangerte sekvensen omfatter et
hVA-gensegment, et hJA-gensegment og et Ck-musegen ved et endogent locus av
en immunglobulin-k-lettkjede, hvori ved locuset opprettholdes det k-introniske
forsterkerelementet oppstrems for Ck-genet (betegnet Eki) og 3’-k-forsterkeren
nedstrgms for Ck-genet (betegnet Ek3’), hvor hybridomet uttrykker et antistoff som
omfatter en lettkjede som omfatter en omarrangert human VA-JA-sekvens og en Ck-

musesekvens.

16. Anvendelse av B-cellen ifglge krav 12 for a lage et hybridom som omfatter en
omarrangert gensekvens fra en immunglobulin-lettkjede avledet fra musen ifglge
krav 1, den omarrangerte sekvensen omfatter et hVA-gensegment, et hJA-
gensegment og et Ck-musegen ved et endogent locus av en immunglobulin-k-

lettkjede, hvori ved locuset opprettholdes det k-introniske forsterkerelementet
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oppstrems for Ck-genet (betegnet Eki) og 3’-k-forsterkeren nedstrgms for
Ck-genet (betegnet Ek3’), hvor hybridomet uttrykker et antistoff som omfatter en
lettkiede som omfatter en omarrangert human VA-JA-sekvens og en

Ck-musesekvens.

17. Musen ifglge krav 1, hvori musen omfatter: 12 til 40 ikke-omarrangerte humane
gensegmenter (hVA) fra en variabel immunglobulin-A-lettkjede og minst ett humant
JA ( hJA)-gensegment; og en human Vk-Jk-intergenisk nukleinsyresekvens
lokalisert mellom de 12-40 humane gensegmentene fra en variabel immunglobulin-

lettkjede og den i det minste ene humane JA-nukleinsyresekvensen.

18. Musen ifglge krav 1, hvori musen omfatter:
(b) 12 humane VA-gensegmenter; eller
(b) 28 eller flere humane VA-gensegmenter.

19. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff i en mus, fremgangsmaten
omfatter:

(a) & eksponere musen ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 10 eller 17 for et
antigen;

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

(c) & isolere fra musen i (b) et antistoff som spesifikt gjenkjenner antigenet, eller a
isolere fra musen i (b) en celle som omfatter et immunglobulindomene som spesifikt
gjenkjenner antigenet, hvori antistoffet omfatter en tungkjede avledet fra et humant
VH-gensegment, et humant Du-gensegment, et humant Ju-gensegment og et Ch-
musegen og en lettkjede avledet fra et humant VA-gensegment, et humant JA-

gensegment og et Ck-musegen.
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