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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Hiiri, jonka genomi kasittaa:

(a) vahintdan yhden uudelleenjarjestaytymattéoman ihmisen Vu-geenisegmentin,
vahintddn yhden uudelleenjarjestaytymattdbman ihmisen Du-geenisegmentin ja
vahintdan yhden uudelleenjarjestaytymattéman ihmisen Ju-geenisegmentin, jotka
on operatiivisesti kytketty endogeeniseen raskasketjun vakioalueen geeniin

endogeenisessa raskasketjun lokuksessa;

(b) lokuksen, joka kasittda enintddn yhden tai enintddn  kaksi
uudelleenjarjestaytynyttd ihmisen V/J-nukleiinihapposekvenssia, joka koodaa
kevytketjun variaabelia domeenia, joka on operatiivisesti kytketty kevytketjun
vakiogeeniin; ja

(c) ektooppisen nukleiinihapposekvenssin, joka koodaa toiminnallista hiiren
ADAM®6a-proteiinia tai sen toiminnallista ortologia, toiminnallista homologia tai
toiminnallista fragmenttia, ja ektooppisen nukleiinihapposekvenssin, joka koodaa
toiminnallista hiiren ADAMG6b-proteiinia tai sen toiminnallista ortologia, toiminnallista
homologia tai toiminnallista fragmenttia, jolloin ADAMG6-proteiinit, ortologit,
homologit tai fragmentit ovat toiminnallisia uroshiiressd, jolloin mainittu toiminta

littyy uroshiiren hedelmallisyyteen,
jolloin hiirella on eliminoinut tai vahentynyt endogeeninen ADAMG6-toiminta.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen hiiri, jolloin ektooppiset
nukleiinihapposekvenssit ovat asemassa, joka ei ole endogeenisen

immunoglobuliinin raskasketjun lokuksen sisalla.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen hiiri, jolloin hiiren genomi kasittaa enintaan

kaksi uudelleenjarjestaytynytta ihmisen Vk/Jk-sekvenssia.

4, Patenttivaatimuksen 3 mukainen hiiri, jolloin kyseiset enintdan kaksi
uudelleenjarjestaytynytta inmisen Vk/Jk-sekvenssié valitaan rynmasta, joka koostuu
uudelleenjarjestaytyneesta ihmisen Vk1-39/Jk-sekvenssista ja

uudelleenjarjestaytyneestd inmisen Vk3-20/ Jk-sekvenssista.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen hiiri, jolloin hiiren genomi kasittaa enintaan

yhden uudelleenjarjestaytyneen inmisen Vk/Jk-sekvenssin.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen hiiri, jolloin kyseinen enintdan yksi
uudelleenjarjestaytynyt ihmisen Vk/Jk-sekvenssi valitaan ryhmasta, joka koostuu
uudelleenjarjestaytyneesta ihmisen Vk1-39/Jk-sekvenssista ja

uudelleenjarjestaytyneestd inmisen Vk3-20/Jk-sekvenssista.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen hiiri, jolloin uudelleenjarjestaytynyt inmisen

Vk1-39/Jk-sekvenssi on uudelleenjarjestaytynyt inmisen Vk1-39/Jk5-sekvenssi.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen hiiri, jolloin uudelleenjarjestaytynyt inmisen

Vk3-20/Jk-sekvenssi on uudelleenjarjestaytynyt inmisen Vk3-20/Jk1-sekvenssi.

9. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen hiiri, jolloin kyseinen
enintdan yksi tai enintdan kaksi uudelleenjarjestaytynytta ihmisen kevytketjun V/J-

sekvenssia on operatiivisesti kytketty hiiren kevytketjun vakiogeeniin.

10. Menetelmé bispesifisen vasta-aineen valmistamiseksi, joka menetelméa
kasittaa:
(a) altistetaan jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukainen ensimmainen hiiri

ensimmaiselle kiinnostuksen kohteena olevalle antigeenille, joka Kké&sittaa

ensimmaisen epitoopin;

(b) altistetaan jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukainen toinen hiiri toiselle

kiinnostuksen kohteena olevalle antigeenille, joka kasittaa toisen epitoopin;

(¢) annetaan kummankin ensimmaisen ja toisen hiiren saada immuunivasteet

kiinnostuksen kohteena oleville antigeeneille;

(d) tunnistetaan ensimmaisessa hiiressd ensimmainen ihmisen raskasketjun
variaabeli alue, joka sitoo ensimmaisen kiinnostuksen kohteena olevan antigeenin
ensimmaisen epitoopin, tunnistetaan toisessa hiiressa toinen inmisen raskasketjun
variaabeli alue, joka sitoo toisen kiinnostuksen kohteena olevan antigeenin toisen
epitoopin, valmistetaan ensimmainen taysin inmisen raskasketjugeeni, joka koodaa
ensimmaisté raskasketjua, joka sitoo ensimmaisen kiinnostuksen kohteena olevan
antigeenin ensimmaisen epitoopin ja joka ka&sittdd ensimmaisen ihmisen
raskasketjun variaabelin alueen, valmistetaan toinen taysin ihmisen

raskasketjugeeni, joka koodaa toista raskasketjua, joka sitoo toisen kiinnostuksen
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kohteena olevan antigeenin toisen epitoopin ja joka ké&sittda toisen ihmisen

raskasketjun variaabelin alueen;

(e) ilmennetddn ensimmainen raskasketju ja toinen raskasketju solussa, joka
iimentaa yksittaista taysin ihmisen kevytketjua, joka on peraisin ihmisen Vk1-39- tai

ihmisen Vk3—-20-geenisegmentistd, vasta-aineen muodostamiseksi; ja
(f) eristetadan bispesifinen vasta-aine.

11. Jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukaisen hiiren k&yttd ihmisen
raskasketjun variaabelin domeenin tai inmisen kevytketjun variaabelin domeenin

aminohapposekvenssin valmistamiseksi vasta-aineesta.

12.  Jonkin patenttivaatimuksista 1-9 mukaisen hiiren kayttdé immunoglobuliinin
variaabelia aluetta tai sen fragmenttia koodaavan nukleiinihapposekvenssin

valmistamiseksi.
13.  Hiiren solu, jonka genomi kasittaa:

(a) vahintdan yhden uudelleenjarjestaytymattéoman ihmisen Vu-geenisegmentin,
vahintddn yhden uudelleenjarjestaytymattdman ihmisen Du-geenisegmentin ja
vahintdan yhden uudelleenjarjestaytymattéman ihmisen Ju-geenisegmentin, jotka
on operatiivisesti kytketty endogeeniseen raskasketjun vakioalueen geeniin

endogeenisessa raskasketjun lokuksessa;

(b) lokuksen, joka kasittda enintddn yhden tai enintddn  kaksi
uudelleenjarjestaytynyttd ihmisen V/J-nukleiinihapposekvenssia, joka koodaa
kevytketjun variaabelia domeenia, joka on operatiivisesti kytketty kevytketjun
vakiogeeniin; ja

(c) ektooppisen nukleiinihapposekvenssin, joka koodaa toiminnallista hiiren
ADAM®6a-proteiinia tai sen toiminnallista ortologia, toiminnallista homologia tai
toiminnallista fragmenttia, ja ektooppisen nukleiinihapposekvenssin, joka koodaa
toiminnallista hiiren ADAMG6b-proteiinia tai sen toiminnallista ortologia, toiminnallista
homologia tai toiminnallista fragmenttia, jolloin ADAMG6-proteiinit, ortologit,
homologit tai fragmentit ovat toiminnallisia uroshiiressd, jolloin mainittu toiminta

littyy uroshiiren hedelmallisyyteen,
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5 jolloin mainitulla solulla on eliminoitunut tai vahentynyt endogeeninen ADAMG6-

toiminto.
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