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Patentkrav

1. Mus, hvis genom omfatter:
(@) minst ett ikke-rearrangert humant Vu-gensegment, minst ett ikke-
rearrangert humant Du-gensegment og minst ett ikke-rearrangert humant Ju-
gensegment som er operativt forbundet med et endogent gen av den
konstante region av den tunge kjede pa et endogent locus av den tunge
kjiede;
(b) ikke mer enn én, eller ikke mer enn to, rearrangerte humane Vk/Jk-
sekvenser, som er operativt forbundet med et endogent gen av den
konstante region av den lette k-kjede pa et endogent locus av den lette k-
kjede; og
(c) en ektopisk nukleinsyresekvens som koder et funksjonelt mus-ADAM6a-
protein eller en funksjonell ortolog, funksjonell homolog eller funksjonelt
fragment derav, og en ektopisk nukleinsyresekvens som koder et funksjonelt
mus-ADAM6b-protein eller funksjonell ortolog, funksjonell homolog eller
funksjonelt fragment derav, idet ADAMG6-proteinene, ortologene,
homologene eller fragmentene er funksjonelle i en hannmus, hvor nevnte
funksjon er assosiert med fruktbarhet hos hannmus,

hvor musens genom mangler:
et funksjonelt endogent ADAMG6-gen pa det endogene ADAMG6-locus,
et funksjonelt endogent immunglobulin-Vk-gensegment, og

et funksjonelt endogent immunglobulin-Jk-gensegment.

2. Mus ifglge krav 1, hvor de ektopiske nukleinsyresekvenser er pa en posisjon som

ikke er inne i et endogent immunglobulin-locus av den tunge kjede.

3. Mus ifglge krav 1, hvor musets genom omfatter ikke mer enn to rearrangerte

humane Vk/Jk-sekvenser.
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4. Mus ifglge krav 3, hvor de ikke mer enn to rearrangerte humane Vk/Jk-sekvenser
velges fra gruppen bestaende av en rearrangert human Vk1-39/Jk-sekvens og en

rearrangert human Vk3-20/Jk-sekvens.

5. Mus ifglge krav 1, hvor musets genom omfatter ikke mer enn én rearrangert

human Vk/Jk-sekvens.

6. Mus ifglge krav 5, hvor den ikke mer enn én rearrangerte humane Vk/Jk-sekvens
velges fra gruppen bestaende av en rearrangert human Vk1-39/Jk-sekvens og en

rearrangert human Vk3-20/Jk-sekvens.

7. Mus ifglge krav 6, hvor den rearrangerte humane Vk1-39/Jk-sekvens er en

rearrangert human Vk1-39/Jk5-sekvens.

8. Mus ifglge krav 6, hvor den rearrangerte humane Vk1-39/Jk-sekvens er en

rearrangert human Vk3-20/Jk1-sekvens.

9. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff, omfattende:
(a) @ immunisere en mus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8;
(b) & uttrykke i en celle:
(i) en human nukleotidsekvens av den tunge kjede, som omfatter en human
sekvens av den variable region av den tunge kjede, som er isolert fra nevnte
mus, operativt forboundet med en human gensekvens av den konstante region
av den tunge kjede;
(i) en human nukleotidsekvens av den lette kjede, som omfatter en human
sekvens av den variable region av den lette k-kjede, som er isolert fra nevnte
mus, operativt forbundet med en human gensekvens av den konstante region
av den lette kjede; og
(c) @ holde cellen under betingelser som er tilstrekkelige til a uttrykke et
fullstendig humant antistoff, og

(d) a isolere antistoffet.
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10. Fremgangsmate for fremstilling av et antistoff ifglge krav 9, hvor den humane
nukleotidsekvens av den tunge kjede av 9(b)(i) er en farste human nukleotidsekvens
av den tunge kjede, og fremgangsmaten omfatter videre:
(e) @ immunisere en mus ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 8;
(d) & uttrykke i cellen:
(i) en andre human nukleotidsekvens av den tunge kjede, som omfatter en
andre human sekvens av den variable region av den tunge kjede, som er
isolert fra nevnte mus, operativt foroundet med en human gensekvens av den

konstante region av den tunge kjede.

11. Musecelle, hvis genom omfatter:
(a) minst ett ikke-rearrangert humant Vu-gensegment, minst ett ikke-
rearrangert humant Du-gensegment og minst ett ikke-rearrangert humant Ji-
gensegment som er operativt forboundet med et endogent gen av den
konstante region av den tunge kjede pa et endogent locus av den tunge
kjede;
(b) ikke mer enn én, eller ikke mer enn to, rearrangerte humane Vk/Jk-
sekvenser, som er operativt forbundet med et endogent gen av den
konstante region av den lette k-kjede pa et endogent locus av den lette k-
kjede; og
(c) en ektopisk nukleinsyresekvens som koder et funksjonelt mus-ADAM6a-
protein eller en funksjonell ortolog, funksjonell homolog eller funksjonelt
fragment derav, og en ektopisk nukleinsyresekvens som koder et funksjonelt
mus-ADAMG6b-protein eller funksjonell ortolog, funksjonell homolog eller
funksjonelt fragment derav, idet ADAMG6-proteinene, ortologene,
homologene eller fragmentene er funksjonelle i en hannmus, hvor nevnte
funksjon er assosiert med fruktbarhet hos hannmus,

hvor musecellens genom mangler:
et funksjonelt endogent ADAM6-gen pa det endogene ADAMG6-locus,
et funksjonelt endogent immunglobulin-Vk-gensegment, og

et funksjonelt endogent immunglobulin-Jk-gensegment.
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12. Musecelle  ifglge  krav 11, hvor cellen er en ES-celle.

13. Musecelle ifglge krav 11, hvor de ektopiske nukleinsyresekvenser er pa en

posisjon som ikke er inne i et endogent immunglobulin-locus av den tunge kjede.

14. Musecelle ifglge krav 11, hvor musecellens genom omfatter ikke mer enn to

rearrangerte humane Vk/Jk-sekvenser.

15. Musecelle ifglge krav 14, hvor de ikke mer enn to rearrangerte humane Vk/Jk-
sekvenser velges fra gruppen bestaende av en rearrangert human Vk1-39/Jk-

sekvens og en rearrangert human Vk3-20/Jk-sekvens.

16. Musecelle ifglge krav 11, hvor musecellens genom omfatter ikke mer enn én

rearrangert human Vk/Jk-sekvens.

17. Musecelle ifglge krav 16, hvor den ikke mer enn én rearrangerte humane Vk/Jk-
sekvens velges fra gruppen bestaende av en rearrangert human Vk1-39/Jk-sekvens

og en rearrangert human Vk3-20/Jk-sekvens.

18. Musecelle ifglge krav 17, hvor:
(a) den rearrangerte humane Vk1-39/Jk-sekvens er en rearrangert human
Vk1-39/Jk5-sekvens; eller
(b) den rearrangerte humane Vk1-39/Jk-sekvens er en rearrangert human
Vk3-20/Jk1-sekvens.
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