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Patentkrav 

1. Mus, hvis genom omfatter: 

(a) minst ett ikke-rearrangert humant VH-gensegment, minst ett ikke-rearrangert 

humant DH-gensegment og minst ett ikke-rearrangert humant JH-gensegment som 

er operativt forbundet med et endogent gen av den konstante region av den tunge 5 

kjede på et endogent locus av den tunge kjede; 

(b) et locus som omfatter ikke mer enn én eller ikke mer enn to rearrangerte humane 

V/J-nukleinsyresekvenser som koder et variabelt domene av den lette kjede, som 

er operabelt forbundet med et konstant gen av den lette kjede; og 

(c) en ektopisk nukleinsyresekvens som koder et funksjonelt mus-ADAM6a-protein 10 

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 

ADAM6-proteinene, ortologene, homologene eller fragmentene er funksjonelle i en 

hannmus, hvor nevnte funksjon er assosiert med fruktbarhet hos hannmus, 15 

hvor musen har eliminert eller redusert endogen ADAM6-funksjon. 

  

2. Mus ifølge krav 1, hvor de ektopiske nukleinsyresekvenser er på en posisjon som 

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

  20 

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

humane Vκ/Jκ-sekvenser. 

  

4. Mus ifølge krav 3, hvor de ikke mer enn to rearrangerte humane Vκ/Jκ-sekvenser 

velges fra gruppen bestående av en rearrangert human Vκ1-39/Jκ-sekvens og en 25 

rearrangert human Vκ3-20/Jκ-sekvens. 

  

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

human Vκ/Jκ-sekvens. 
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6. Mus ifølge krav 5, hvor den ikke mer enn én rearrangerte humane Vκ/Jκ-sekvens 

velges fra gruppen bestående av en rearrangert human Vκ1-39/Jκ-sekvens og en 

rearrangert human Vκ3-20/Jκ-sekvens. 

  5 

7. Mus ifølge krav 6, hvor den rearrangerte humane Vκ1-39/Jκ-sekvens er en 

rearrangert human Vκ1-39/Jκ5-sekvens. 

  

8. Mus ifølge krav 6, hvor den rearrangerte humane Vκ3-20/Jκ-sekvens er en 

rearrangert human Vκ3-20/Jκ1-sekvens. 10 

  

9. Mus ifølge et hvilket som helst av de foregående krav, hvor de ikke mer enn én 

eller ikke mer enn to rearrangerte humane V/J-sekvenser av den lette kjede er 

operativt forbundet med et konstant gen av den lette kjede av en mus. 

  15 

10. Fremgangsmåte for fremstilling av et bispesifikt antistoff, omfattende: 

(a) å utsette en første mus ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for et første 

antigen av interesse, som omfatter en første epitop; 

(b) å utsette en andre mus ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for et andre 

antigen av interesse, som omfatter en andre epitop; 20 

(c) å tillate den første og den andre mus hver å utløse immunresponser på 

antigenene av interesse; 

(d) å identifisere i den første mus en første human variabel region av den tunge 

kjede, som binder den første epitop av det første antigen av interesse, å identifisere 

i den andre mus en andre human variabel region av den tunge kjede som binder 25 

den andre epitop av det andre antigen av interesse, å fremstille et første fullt humant 

gen av den tunge kjede, som koder en første tung kjede som binder den første 

epitop av det første antigen av interesse, og som omfatter den første humane 

NO/EP3865581



3865581 
3 

 

variable region av den tunge kjede, å fremstille et andre fullt humant gen av den 

tunge kjede som koder en andre tung kjede som binder den andre epitop av det 

andre antigen av interesse og som omfatter den andre humane variable region av 

den tunge kjede; 

(e) å uttrykke den første tunge kjede og den andre tunge kjede i en celle som 5 

uttrykker en enkelt fullt human lett kjede som er avledet fra et humant Vκ1-39- eller 

et humant Vκ3-20-gensegment for å danne et antistoff; og 

(f) å isolere det bispesifikke antistoff. 

 

11. Anvendelse av en mus ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9 for å fremstille 10 

en aminosyresekvens av et antistoff av et humant variabelt domene av den tunge 

kjede eller et humant variabelt domene av den lette kjede. 

  

12. Anvendelse av en mus ifølge et hvilket som helst av kravene 1 til 9, for å 

fremstille en nukleinsyresekvens som koder en variabel region av immunglobulinet 15 

eller et fragment derav. 

  

13. Musecelle, hvis genom omfatter: 

(a) minst ett ikke-rearrangert humant VH-gensegment, minst ett ikke-rearrangert 

humant DH-gensegment og minst ett ikke-rearrangert humant JH-gensegment som 20 

er operativt forbundet med et endogent gen av den konstante region av den tunge 

kjede på et endogent locus av den tunge kjede; 

(b) et locus som omfatter ikke mer enn én eller ikke mer enn to rearrangerte humane 

V/J-nukleinsyresekvenser som koder et variabelt domene av den lette kjede, som 

er operabelt forbundet med et konstant gen av den lette kjede; og 25 

(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 
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ADAM6-proteinene, ortologene, homologene eller fragmentene er funksjonelle i en 

hannmus, hvor nevnte funksjon er assosiert med fruktbarhet hos hannmus, 

hvor nevnte celle har eliminert eller redusert endogen ADAM6-funksjon. 
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