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Patentkrav

1. Mus, hvis kimbanegenom omfatter et endogent immunglobulin-A-lettkjede-locus,
omfattende:

(a) ett eller flere humane VA-gensegmenter,

(b) ett eller flere humane JA-gensegmenter,

(c) ett eller flere humane CA-gensegmenter, og

(d) et mus-CA-gensegment,
hvor (a) og (b) er i stand til rearrangering for & danne rearrangerte humane A-gener
av den variable region, som  uttrykkes i  forbindelse = med
gensegmentet(gensegmentene) av den konstante region fra (c) som A-lettkjeder av
antigenbindende proteiner, og hvor (a) og (b) ogsa er i stand til rearrangering for a
danne rearrangerte humane A-gener av den variable region, som uttrykkes i
forbindelse med mus-CA-gensegmentet fra (d) som A-lettkjeder av antigenbindende
proteiner, og hvor det endogene immunglobulin-A-lettkjede-locus videre omfatter:
én eller flere mus-immunglobulin-A-lettkjede-enhancere (EA), og én eller flere

humane immunglobulin-A-lettkjede-enhancere (EA).

2. Mus ifglge krav 1, hvor:
(a) det endogene immunglobulin-A-lettkjede-locus omfatter to mus-EA-er,
valgfritt hvor de to mus-EA-er er en mus-EA og en mus-EA3-1; eller
(b) det endogene immunglobulin-A-lettkjede-locus omfatter tre humane EA-

er.

3. Mus ifglge krav 1, hvor kimbanegenomet videre omfatter:
(i) et endogent immunglobulin-tungkjede-locus omfattende en insersjon av
ett eller flere humane Vh-gensegmenter, ett eller flere humane Dn-
gensegmenter og ett eller flere humane Ju-gensegmenter, hvor de humane
Vh-, DH- og Ju-gensegmenter er operativt forbundet med en konstant region

av en mus-immunglobulin-tungkjede; eller
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(ii) et endogent immunglobulin-tungkjede-locus omfattende en insersjon av
ett eller flere humane Vu-gensegmenter, ett eller flere humane Du-
gensegmenter og ett eller flere humane Ju-gensegmenter, hvor de humane
Vr-, Du- og Ju-gensegmenter er operativt forbundet med en konstant region
av en mus-immunglobulin-tungkjede, og et endogent immunglobulin-k-
lettkjede-locus omfattende en insersjon av ett eller flere humane Vk-
gensegmenter og ett eller flere humane Jk-gensegmenter, hvor de humane
Vk- og Jk-gensegmenter er operativt forbundet med en mus-immunglobulin-

Ck-region.

4. Mus ifglge krav 3, hvor:

insersjonen av ett eller flere humane Vu-gensegmenter, ett eller flere humane Dn-
gensegmenter og ett eller flere humane Ju-gensegmenter erstatter mus-Vu-, DH- 0g
Ju-gensegmenter, valgfritt hvor insersjonen innbefatter humant ikke-kodende DNA
som naturlig forekommer mellom humane Vu-, Du- og Ju-gensegmenter, og

kombinasjoner derav.

5. Mus ifelge krav 3, hvor insersjonen av ett eller flere humane Vk-gensegmenter
og ett eller flere humane Jk-gensegmenter erstatter mus-Vk-, og -Jk-gensegmenter,
valgfritt hvor insersjonen innbefatter humant ikke-kodende DNA som naturlig

forekommer mellom humane Vk- og -Jk-gensegmenter, og kombinasjoner derav.

6. Mus ifglge krav 3, hvor den konstante region av mus-immunglobulin-tungkjeden

er en endogen konstant region av  mus-immunglobulin-tungkjeden.

7. Mus ifglge krav 3, hvor mus-Ck-regionen er en endogen mus-Ck-region.

8. Mus ifglge krav 1, hvor det endogene immunglobulin-A-lettkjede-locus omfatter

en delesjon av endogene VA- og -JA-gensegmenter, helt eller delvis.
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9. Mus ifglge krav 1, hvor mus-CA-gensegmentet er et mus-CA1-gensegment.

10. Mus ifglge krav 3, hvor immunglobulin-k-lettkjede-locuset omfatter en insersjon
av en proksimal Vk-duplikasjon, helt eller delvis, av et humant immunglobulin-k-

lettkjede-locus.

11. Mus ifelge krav 3, hvor:
immunglobulin-tungkjede-locuset mangler et endogent mus-Adam6-gen, valgfritt
hvor immunglobulin-tungkjede-locuset videre omfatter en insersjon av én eller flere

nukleotidsekvenser som koder ett eller flere mus-Adam6-polypeptider.

12. Mus ifalge krav 3, hvor musen er:
(a) homozygot for det endogene immunglobulin-tungkjede-locus;
(b) homozygot for det endogene immunglobulin-k-lettkjede-locus; eller

(c) homozygot for det endogene immunglobulin-A-lettkjede-locus.

13. Fremgangsmate for fremstilling av en mus, hvis kimbanegenom omfatter et
forandret endogent immunglobulin-A-lettkjede-locus, idet fremgangsmaten omfatter
(a) a innfagre et DNA-fragment i en embryonal mus-stamcelle, idet DNA-
fragmentet omfatter en nukleotidsekvens som innbefatter:
(i) ett eller flere humane VA-gensegmenter,
(ii) ett eller flere humane JA-gensegmenter,
(iii) ett eller flere humane CA-gensegmenter, og
(iv) et mus-CA-gensegment,
hvor (i) og (ii) er i stand til rearrangering for & danne rearrangerte humane A-
gener av den variable region, som uttrykkes i forbindelse med gensegmenter
av den konstante region fra (iii) som A-lettkjeder av antigenbindende
proteiner, og hvor (i) og (ii) ogsa er i stand til rearrangering for a danne
rearrangerte humane A-gener av den variable region, som uttrykkes i
forbindelse med mus-CA-gensegmentet fra (iv) som A-lettkjeder av

antigenbindende proteiner, og
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hvor nukleotidsekvensen videre omfatter én eller flere humane
immunglobulin-A-lettkjede-enhancere (EA);
(b) @ oppna den i (a) genererte embryonale mus-stamcelle; og

(c) & skape musen under anvendelse av den embryonale mus-stamcelle fra

(b).

14. Fremgangsmate for fremstilling av en mus, hvis kimbanegenom omfatter et

forandret endogent immunglobulin-A-lettkjede-locus, idet fremgangsmaten omfatter:

a modifisere musens kimbanegenom, slik at det omfatter det forandrede
endogene immunglobulin-A-lettkjede-locus, som omfatter en insersjon av:
(a) ett eller flere humane VA-gensegmenter,

(b) ett eller flere humane JA-gensegmenter,

(c) ett eller flere humane CA-gensegmenter, og

(d) et mus-CA-gensegment,

hvor (a) og (b) er i stand til rearrangering for & danne rearrangerte humane
A-gener av den variable region, som uttrykkes i forbindelse med
gensegmentet(gensegmentene) av den konstante region fra (c) som A-
lettkjeder av antigenbindende proteiner, og hvor (a) og (b) ogsa er i stand til
rearrangering for & danne rearrangerte humane A-gener av den variable
region, som uttrykkes i forbindelse med mus-CA-gensegmentet fra (d) som
A-lettkjeder av antigenbindende proteiner, og hvor det forandrede endogene
immunglobulin-A-lettkjede-locus videre omfatter én eller flere mus-
immunglobulin-A-lettkjede-enhancere (EA) og én eller flere humane
immunglobulin-A-lettkjede-enhancer (EA).
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