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Patentkrav

1. Fremgangsmate for oppnaelse av en human sekvens av en tung kjede av den
variable region av et immunglobulin fra en mus, hvor den humane sekvens av en
tung kjede av den variable region av et immunglobulin fra en mus, er avledet fra et
humant Vu1-69-gensegment eller et humant Vu1-2-gensegment, hvor
fremgangsmaten omfatter:
(a) @ immunisere en mus med et antigen av interesse, hvor musen omfatter
i sitt genom:
(i) en ikke-rearrangert human genomsekvens som omfatter et enkelt humant
Vu-gensegment, ett eller flere humane Dn-gensegmenter og ett eller flere
humane Ju-gensegmenter, hvor det enkelte humane Vu-gensegment, ett
eller flere humane Dwx-gensegmenter og ett eller flere humane Ju-
gensegmenter er operativt forbundet med et mus-immunglobulingen av den
konstante region av den tunge kjede, og hvor det enkelte humane Vu-
gensegment er Vu1-2, Vu1-69 eller en polymorf variant derav; og
(i) en sekvens som koder et mus-ADAM6a-protein eller et funksjonelt
fragment derav, og en sekvens som koder et mus-ADAMG6b-protein eller et
funksjonelt fragment derav, hvor mus-ADAM6a-proteinet eller funksjonelt
fragment derav og mus-ADAMG6b-proteinet eller funksjonelt fragment derav,
er funksjonelle i en hannmus, hvor nevnte kodende sekvenser befinner seg
pa en posisjon som er forskjellig fra et ADAM®6-locus av en villtype-mus; og
hvor musen ikke er i stand til & danne en sekvens av en tung kjede av den variable
region av et immunglobulin som ikke er avledet fra et humant Vu1-69-gensegment
eller et humant VH1-2-gensegment;
(b) & muliggjere at musen utlgser en immunrespons i forhold til antigenet av
interesse; og
(c) a identifisere eller isolere en human sekvens av en tung kjede av den
variable region av et immunglobulin fra musen, hvor den humane sekvens av
en tung kjede av den variable region av et immunglobulin koder et humant
antistoffdomene av en tung kjede av et variabelt domene av et immunglobulin

som binder til antigenet av interesse.
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2. Fremgangsmate ifelge krav 1, hvor musen videre omfatter i sitt genom:
en ikke-rearrangert human genomsekvens som omfatter ett eller flere humane V.-
gensegmenter og ett eller flere humane JL-gensegmenter som er operativt forbundet

med et mus-immunglobulingen av den konstante region av den lette kjede.

3. Fremgangsmate for & genere et fullstendig humant antistoff som er spesifikt mot
et antigen av interesse, omfattende & immunisere et antigen av interesse,
omfattende a immunisere en mus som definert ifglge krav 2 med nevnte antigen, &
isolere minst én celle fra musen, idet det dannes et revers-kimaert mus-human-
antistoff som er spesifikt mot antigenet, & generere minst én celle som danner et
fullstendig humant antistoff som er avledet fra det revers-kimaere mus-human-
antistoff som er spesifikt mot antigenet, a dyrke minst én celle som danner det

fullstendig humane antistoff, og & oppna nevnte fullstendige humane antistoff.

4. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor det enkelte

humane Vu-gensegment er en polymorf variant av Vu1-2 eller Vu1-69.

5. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor sekvensen som
koder mus-ADAMGa-proteinet eller et funksjonelt fragment derav, og sekvensen
som koder mus-ADAMG6b-proteinet eller et funksjonelt fragment derav, er:

(i) til stede pa en posisjon i musegenomet annet enn pa et endogent mus-

immunglobulin-tungkjede-locus; eller

(ii) plassert ved siden av eller tilgrensende den ikke-rearrangerte humane

genomsekvens.

6. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor den ikke-
rearrangerte humane genomsekvens som omfatter det enkelte humane Vu-
gensegment, ett eller flere Du-gensegmenter og ett eller flere humane Jn-

gensegmenter, er til stede pa et endogent mus-immunglobulin-tungkjede-locus.

7. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor:
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den ikke-rearrangerte humane genomsekvens som omfatter det enkelte
humane VH-gensegment, ett eller flere Du-gensegmenter og ett eller flere
humane Ju-gensegmenter, er til stede pa et endogent mus-immunglobulin-
tungkjede-locus, og

sekvensen som koder mus-ADAM6a-proteinet eller et funksjonelt fragment
derav, og sekvensen som koder mus-ADAMG6b-proteinet eller et funksjonelt
fragment derav, er til stede pa en posisjon i musegenomet annet enn pa et

endogent immunglobulin-locus av den tunge kjede.

8. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor musen

omfatter en delesjon av alle funksjonelle endogene Vu-gensegmenter.

9. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor mus-
immunglobulingenet av den konstante region av den tunge kjede er pa et endogent

mus-immunglobulin-tungkjede-locus.

10. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor det

enkelte humane VH-gensegment er VH1-69.

11. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, hvor det enkelte

humane VH-gensegment er Vh1-2.

12. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av de foregaende krav, hvor:

(i) den ikke-rearrangerte humane genomsekvens som omfatter det enkelte
humane Vi-gensegment, ett eller flere humane Du-gensegmenter og ett eller
flere humane Ju-gensegmenter, omfatter det humane VH1-69-gensegment,
tjuesju humane Dn-gensegmenter og seks humane Ju-gensegmenter; eller

(ii) den ikke-rearrangerte humane genomsekvens som omfatter det enkelte
humane Vu-gensegment, ett eller flere humane Du-gensegmenter og ett eller
flere humane Ju-gensegmenter, omfatter det humane Vu1-2-gensegment,

tjuesju humane Dn-gensegmenter og seks humane Ju-gensegmenter.
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13. Fremgangsmate ifelge krav 12, hvor det ene eller de flere humane V.-
gensegmenter og ett eller flere humane J.-gensegmenter er ett eller flere humane

Vk-gensegmenter og ett eller flere humane Jk-gensegmenter.

14. Fremgangsmate ifglge krav 13, hvor det ene eller de flere humane Vk-
gensegmenter og ett eller flere humane Jk-gensegmenter er til stede pa et endogent

mus-immunglobulin-lettkjede-locus.

15. Fremgangsmate ifelge krav 3 eller et hvilket som helst av kravene 4-14 i
avhengighet av krav 3, hvor den i det minste ene celle som er isolert fra musen som
danner et revers-kimaert mus-human-antistoff som er spesifikt mot antigenet, er en

splenocytt eller en B-celle.
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