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Patentkrav

1. Fremgangsmate for & fremstille en gnager, omfattende 3 sette inn i et gnager-ES-
cellegenom et mangfold av humane lettkjede-kappa-V-regioner, og én eller flere humane
Ig kappa-J-regioner oppstrgms for vertsgnagerens kappa-konstante region;
fremgangsmaten omfattende & sette inn det humane kappa-DNA-et mellom gnagerens
konstante region og den siste, 3', gnager-J-regionen;

hvori innsettingen utfgres pa en trinnvis mate;

hvori innsettingen er slik at gnageren er i stand til 8 fremstille et repertoar av kimaere

kappakjeder som har en konstant gnagerregion og en human variabel region.

2. Fremgangsmaten ifslge krav 1, hvori innsettingen foretas ved homolog

rekombinasjon.

3. Fremgangsméten ifglge krav 1 eller 2, hvori innsettingsprosessen starter pé et sted
hvor en initieringskassett er blitt satt inn i genomet, og tilveiebringer en unik
malrettingsregion; hvori innsettingen av et fgrste DNA-fragment i initieringskassetten
fglges av innsetting av et andre DNA-fragment i en del av det fgrste DNA-fragmentet; og
hvori 5'-enden av oppstrgms (5') DNA-innsettingen gkes i lengde under den trinnvise

innsettingen.

4. Fremgangsmaten ifslge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori det humane
kappa-DNA-et settes inn i form av flere DNA-fragmenter for & danne en sammenhengende
innsetting der de innsatte fragmentene kobles sammen direkte uten mellomliggende

sekvenser.

5. Fremgangsmaten ifglge krav 3, hvori de flere humane fragmentene omfatter
mangfoldet av humane kappa-V-regioner og én eller flere humane kappa-J-regioner, og
hvori det innsatte humane DNA-et omfatter minst 90 % av de humane kappa-

kjedevariable (V) genene.

6. Fremgangsmaten ifglge krav 4 eller 5, hvori innsettingen er ved trinnvis innsetting

av flere fragmenter ved homolog rekombinasjon.

7. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori den humane VJ-
regionen bygges opp pa en trinnvis mate ved & anvende 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,

13, 14, 15, 20 eller flere separate innsettinger.
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8. Fremgangsmaten ifglge krav 7, hvori den humane VJ-regionen bygges opp pa en

trinnvis mate ved & anvende 4 separate innsettinger.

9. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst foregdende krav, hvori gnageren er en
mus.
10. Fremgangsm%ten ifglge krav 9, hvori gnageren er en mus og hvori fremgangsmgten

omfatter 8 sette inn det humane kappakjede-DNA-et i musegenomet mellom koordinatene
70.673.899 og 70.675.515 til musekromosom 6 (koordinatene refererer til NCBI m37,
april 2007 ENSEMBL-frigjgring 55.37h for muse C57BL/6J-stammen).

11. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-10, hvori gnagergenomet
i tillegg omfatter et mangfold av humane IgH V-regioner, én eller flere humane D-regioner
og én eller flere humane J-regioner oppstrgms for vertsgnagerens tungkjedekonstante
region, og hvori gnageren er i stand til 8 fremstille et repertoar av kimaere antistoffer som
har en konstant gnagerregion og en human variabel region, og hvori fremgangsméten
videre omfatter & modifisere gnagergenomet for 8 forhindre ekspresjon av de fullstendig
vertsartsspesifikke antistoffene i gnageren ved inaktivering ved innsetting av ett eller flere
setespesifikke rekombinaseseter inn i genomet og deretter anvende disse setene i

rekombinasemediert utskjaering av en del av gnager-Ig-lociet.

12. Fremgangsmaten ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, hvori det innsatte
humane kappa-DNA-et omfatter kun de proksimale klyngene av human kappa Vs og

human kappa Js.

13. Fremgangsmate for & fremstille et antistoff eller antistoffkjede, fremgangsmaten
omfattende & fremstille en gnager ifslge et hvilket som helst foregdende krav og videre
omfattende 8 immunisere gnageren med et gnsket antigen og utvinne et kimaert antistoff

eller antistoffkjede spesifikt for antigenet.

14. Fremgangsmaten ifglge krav 13, hvori det kimaere antistoffet eller antistoffkjeden
manipuleres, eventuelt p& DNA-nivaet, for 8 generere molekyler med antistofflignende
egenskaper eller struktur valgt fra:

et domeneantistoff; eller

en human variabel region med en hvilken som helst konstant region fra enten tung- eller
lettkjede fra de samme eller forskjellige artene; eller

en human variabel region sammen med en hvilken som helst annen fusjonspartner.
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15. Fremgangsmate for & fremstille et antistoff, fremgangsmaten omfattende 3
fremstille en gnager ifglge krav 11 eller krav 12 ndr avhengig av krav 11, og videre
omfattende trinnet & fremstille et fullstendig humanisert antistoff ved & immunisere
gnageren med et antigen, utvinne et antistoff spesifikt for antigenet eller cellene som
fremstiller antistoffet og deretter erstatte gnagerens konstante region med en human

konstant region, for eksempel ved DNA-teknikk.

16. Fremgangsm%te for & fremstille en farmasgytisk sammensetning, fremgangsm%ten
omfattende & fremstille et antistoff ifslge krav 15 og videre omfattende & kombinere
antistoffet med en farmasgytisk akseptabel baerer eller annen eksipiens for & fremstille

sammensetningen.

17.  Fremgangsmate for & fremstille en antistoffproduserende celle eller -cellelinje,
fremgangsmaten omfattende & fremstille en gnager ifglge et hvilket som helst av kravene
1-12, og videre omfattende 8 dyrke eller utlede en antistoffproduserende celle eller -
cellelinje fra en celle til gnageren, eller & dyrke eller utlede en antistoffproduserende celle
eller -cellelinje fra en celle til en immunisert gnager ifglge et hvilket som helst av kravene
13-15.

18. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 14-16, hvori antistoffet er

et monoklonalt antistoff.

19. Fremgangsmate for & fremstille et kimaert eller fullstendig humanisert antistoff eller
antistoffkjede, fremgangsmaten omfattende & utfgre fremgangsmaten ifslge et hvilket

som helst av kravene 13-15 og uttrykke antistoffet eller antistoffkjeden.

20. Fremgangsm%te for & fremstille en farmasgytisk sammensetning, fremgangsm%ten
omfattende & utfgre fremgangsmaten for 8 fremstille et kimaert eller fullstendig
humanisert antistoff eller antistoffkjede ifslge krav 19, og videre omfattende 8 formulere
antistoffet eller antistoffkjeden med en farmasgytisk akseptabel bazerer eller annen

eksipiens.
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