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1. Isolert gnagercelle omfattende:

minst ett ikke-rearrangert Va-segment i variabel human T-celleregion og minst ett
ikke-rearrangert Ja-segment i variabel human T-celleregion operativt bundet til
en konstant gnager-TCRa-gensekvens ved en endogen variabel gnager-TCRa-
genlocus, og/eller

minst ett ikke-rearrangert VB-segment i variabel human T-celleregion, minst ett
ikke-rearrangert DB-segment i variabel human T-celleregion og minst ett ikke-
rearrangert JB-segment i variabel human T-celleregion operativt bundet til en
konstant gnager-TCRB-gensekvens ved en endogen variabel gnager-TCRpB-
genlocus,

hvori de ikke-rearrangerte humane T-cellesegmentene i variabel region er i stand
til @ rearrangere seg i en T-celle for & danne gener som koder humane variable T-

cellereseptordomener som spesifikt binder et antigen av interesse.

2. Den isolerte gnagercellen ifglge krav 1, hvori gnagercellen omfatter en delesjon
valgt fra gruppen bestdende av (a) en delesjon av alle endogene Va-
gensegmenter, (b) en delesjon av alle endogene Ja-gensegmenter og (c) en
kombinasjon derav, og/eller hvori gnagercellen omfatter en delesjon valgt fra
gruppen bestdende av (a) en delesjon av alle endogene VB-gensegmenter, (b) en
delesjon av alle endogene DB-gensegmenter, (c) en delesjon av alle endogene Ji3-

gensegmenter og (d) en kombinasjon derav.

3. Den isolerte gnagercellen ifglge hvilke som helst av kravene 1-2, hvori cellen

er en embryonisk stamcelle.

4. Isolert gnager-T-celle, omfattende ved en endogen variabel TCRa-genlocus en
rearrangert human TCR-Va-/Ja-sekvens og/eller ved en endogen variabel TCRf-
genlocus en rearrangert human TCR-VB-/DB-/JB-sekvens, hvori T-cellen uttrykker
en T-cellereseptor omfattende et variabelt humant TCRa-domene operativt bundet
til en konstant gnager-TCRa-region og/eller variabelt TCRB-domene operativt

bundet til en konstant gnager-TCRpB-region pa sin celleoverflate.
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5. Den isolerte gnager-T-cellen ifglge krav 4, hvori T-cellen er en CD4+-T-celle,
en CD8+-T-celle, et hybridom eller kvadrom avledet fra CD4*-T-cellen eller et

hybridom eller kvadrom avledet fra CD8*-T-cellen.

6. Den isolerte gnagercellen eller T-cellen ifglge et hvilket som helst av kravene

1-5, hvori gnageren er en rotte.

7. Den isolerte gnagercellen eller T-cellen ifglge et hvilket som helst av kravene

1-5, hvori gnageren er en mus.
8. In vitro-system omfattende en celle ifglge et hvilket som helst av kravene 1-7.

9. Celluleaert in vitro-kompleks omfattende en fgrste celle ifglge et hvilket som helst
av kravene 4-7 og en andre celle, hvori den andre cellen er en
antigenpresenterende celle som uttrykker et humant eller humanisert MHC-

molekyl.

10. Det celluleere in vitro-komplekset ifglge krav 9, hvori den andre cellen er en

human eller gnagercelle.

11. Fremgangsmate for 8 fremstille en genmodifisert gnager, omfattende:

& modifisere en endogen variabel gnager-TCRa-genlocus for & omfatte minst ett
ikke-rearrangert Va-segment i variabel human T-celleregion og minst ett ikke-
rearrangert Ja-segment i variabel human T-celleregion operativt bundet til en
konstant gnager-TCRa-gensekvens, og/eller

& modifisere en endogen variabel gnager-TCRB-genlocus for & omfatte minst ett
ikke-rearrangert VB-segment i variabel human T-celleregion, minst ett ikke-
rearrangert DB-segment i variabel human T-celleregion og minst ett ikke-
rearrangert JB-segment i variabel human T-celleregion operativt bundet til en
konstant gnager-TCRB-gensekvens,

hvori de ikke-rearrangerte menneskelige T-celle-segmentene i variabel region er
i stand til 8 rearrangere seg for & danne gener som koder variable humane T-
cellereseptordomener, inkluderende domener som spesifikt binder et antigen av

interesse.
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12. Fremgangsmaten ifglge krav 11, hvori gnageren omfatter en delesjon valgt
fra gruppen bestdende av (a) en delesjon av alle endogene Va-gensegmenter, (b)
en delesjon av alle endogene Ja-gensegmenter og (c) en kombinasjon derav,
og/eller hvori gnageren omfatter en delesjon valgt fra gruppen bestdende av (a)
en delesjon av alle endogene VB-gensegmenter, (b) en delesjon av alle endogene
DB-gensegmenter, (c) en delesjon av alle endogene JB-gensegmenter og (d) en

kombinasjon derav.

13. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11-12, hvori gnageren

er en rotte.

14. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 11-12, hvori gnageren

er en mus.

15. Fremgangsmaten ifglge krav 14, hvori modifikasjonen fremstilles i en enkelt
ES-celle, og den enkelte ES-cellen fgres inn i et museembryo for & fremstille en

mus.

16. Fremgangsmate for 8 oppna en nukleinsyresekvens som koder for et variabelt
humant TCR-domene, omfattende:
& bestemme en nukleinsyresekvens av en variabel human TCR-region uttrykt ved

den isolerte gnagercellen ifglge et hvilket som helst av kravene 4-7.

17. Fremgangsmate for 8 fremstille en T-celle, omfattende:

& oppna en isolert gnagercelle ifglge et hvilket som helst av kravene 4-7,

3 isolere en nukleinsyresekvens som koder for minst et variabelt humant TCR-
domene uttrykt ved den isolerte gnagercellen,

& klone nukleinsyresekvensen til en nukleotidkonstruksjon, og @ uttrykke T-celle-

reseptoren i en celle.



	Bibliographic data
	Claims

