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KRAV

1. En mus som har et genom som omfatter en modifikasjon av et immunglobulin
tungkjedelokus, hvori modifikasjonen eliminerer endogen ADAM®6-funksjon,
som er assosiert med en reduksjon i fertilitet hos hannmus, idet musen videre
omfatter en nukleinsyresekvens som koder for en mus ADAM®6a-protein, eller
en ortolog eller homolog eller et funksjonelt fragment derav som er funksjonell i
en hannmus, og/eller en mus ADAM6b-protein, eller en ortolog eller homolog
eller fragment derav som er funksjonell i en hannmus.

2. Musen ifglge krav 1, hvori nevnte nukleinsyresekvens koder for en mus
ADAM®6a protein, eller en ortolog eller homolog eller et funksjonelt fragment
derav som er funksjonell i en hannmus, eller en mus ADAM6b protein, eller en
ortolog eller homolog eller fragment derav som er funksjonell i en hannmus.

3. Mus ifglge krav 1 eller krav 2, hvori nevnte nukleinsyresekvens er ved et
endogent immunglobulin lokus eller hvori nevnte nukleinsyre sekvens er
integrert i musegenomet i en annen posisjon enn et endogent immunglobulin
lokus.

4. Musen ifglge hvilket som helst av kravene 1-3, hvori modifikasjonen av
immunglobulin tungkjedelokus omfatter en innsetting av en eller flere

menneskelige immunglobulingen sekvenser eller

hvori modifikasjonen av immunglobulin-tungkjede-lokuset omfatter erstatning
av én eller flere sekvenser i et muse-immunglobulin-tungkjede-lokus med én

eller flere menneskelige immunglobulin-gener sekvenser,

fortrinnsvis hvor modifikasjonen av immunglobulin tungkjede lokus omfatter
erstatning av en endogen tungkjede variabel gen sekvens med en
menneskelige tungkjede variabel gen sekvens, og
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mer foretrukket hvor modifikasjonen av immunglobulin-tungkjede-lokuset
omfatter erstatning av ett eller flere endogene tungkjede-V(VH)-gen segmenter
med ett eller flere menneskelige tungkjede-V(VH)-gen segmenter.

. Fremgangsmate for & modifisere et immunglobulin tungkjedelokus til en mus,

omfattende:

(a) a gjere en forste modifikasjon av musens immunglobulin tungkjede-lokus
som resulterer i en eliminering av endogen muse-ADAM®6-aktivitet i en

hannmus; og,

(b)a gjere en andre modifikasjon av musen for & legge til en
nukleinsyresekvens som gir musen ADAMG6-aktivitetet som er funksjonell
hos en hannmus, fortrinnsvis hvor nukleinsyresekvensen i trinn (b) tilsettes
i en ektopisk posisjon, som nukleinsyresekvens koder for en mus ADAM6a
protein eller en ortolog, en homolog eller et funksjonelt fragment derav,
og/eller et muse ADAMG6b protein eller en ortolog, en homolog eller et

funksjonelt fragment derav.

. Fremgangsmaten ifglge krav 5, hvori den farste modifikasjonen omfatter en
innsetting av en eller flere menneskelige immunglobulin gen sekvenser elier
hvori den farste modifikasjonen omfatter erstatning av én eller flere sekvenser i
muse-immunglobulin-tungkjede-lokuset med én eller flere menneskelige
immunglobulin-gener sekvenser,

fortrinnsvis hvor den forste modifikasjonen omfatter erstatning av en endogen
tungkjede variabel gen sekvens med en menneskelige tungkjede variabel gen
sekvens, og

mer foretrukket hvor den fgrste modifikasjonen omfatter erstatning av ett eller
flere endogene VH-gen segmenter med ett eller flere menneskelige VH-gen
segmenter.

. Fremgangsmaten ifglge hvilket som helst av kravene 5-6, hvori den farste og

den andre modifikasjonen gjgres samtidig.
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8. lIsolert celle eller et isolert vev fra en mus ifalge hvilket som helst av kravene 1-
4,
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