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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelma antigeenille spesifisen vasta-aineen valmistamiseksi, jolloin
menetelma kasittdd muuntogeenisen jyrsijan altistamisen antigeenille, jolloin

muuntogeeninen jyrsija kasittdd genomissaan seuraavat:

nukleiinihapposekvenssi, joka koodaa ihmisen terminaalista
deoksinukleotidyylitransferaasia (TdT), joka on toiminnallisessa kytkdksessa
transkription ohjauselementtiin, joka ohjaa ihmisen TdT:t&4 pre-B-soluissa

koodaavan nukleiinihapposekvenssin ilmentymista; ja

ihmisen  immunoglobuliinin vaihteleva alue, joka ké&sittdd ihmisen
uudelleenjarjestaytymattéman immunoglobuliinin vaihtelevan alueen
geenisegmentteja, jolloin  ihmisen immunoglobuliinin  vaihteleva alue on

toiminnallisessa kytkéksessa immunoglobuliinin vakioalueeseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméa, jolloin menetelméa kasittaa
liséksi:
(a) saadaan jyrsijasta vasta-aineen ihmisen immunoglobuliinin vaihtelevaa aluetta

koodaava nukleiinihapposekvenssi,

(b) kytketdan toiminnallisesti vasta-aineen ihmisen immunoglobuliinin vaihtelevaa
aluetta koodaava nukleiinihapposekvenssi nukleiinihapposekvenssiin, joka koodaa

ihmisen immunoglobuliinin vakioaluetta isantasolussa; ja

(c) viljelldadn isantasolua olosuhteissa, joissa isantasolu ilmentda ihmisen vasta-
ainetta, joka kasittdd immunoglobuliinin vaihtelevan alueen ja immunoglobuliinin

vakioalueen.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelma, jossa:

(a) immunoglobuliinin vaihteleva alue on immunoglobuliinin raskasketjun vaihteleva
alue ja immunoglobuliinin vakioalue on immunoglobuliinin raskasketjun vakioalue;

jaltai

(b) immunoglobuliinin vaihteleva alue on immunoglobuliinin kevytketjun vaihteleva

alue ja immunoglobuliinin vakioalue on immunoglobuliinin kevytketjun vakioalue.
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4, Menetelma sellaisen nukleiinihapon valmistamiseksi, joka koodaa ihmisen
immunoglobuliinin antigeenille spesifista raskasketjun vaihtelevaa aluetta jaftai
ihmisen immunoglobuliinin antigeenille spesifista kevytketjun vaihtelevaa aluetta,

jolloin menetelma kasittaa:

(a) altistetaan muuntogeeninen jyrsija antigeenille, jolloin muuntogeeninen jyrsija

kasittdd genomissaan seuraavat:

nukleiinihapposekvenssi, joka koodaa ihmisen terminaalista
deoksinukleotidyylitransferaasia (TdT), joka on toiminnallisessa kytkéksessa
transkription ohjauselementtiin, joka ohjaa ihmisen TdT:t4 pre-B-soluissa

koodaavan nukleiinihapposekvenssin ilmentymista; ja

ihmisen immunoglobuliinin  vaihteleva alue, joka kasittdd ihmisen
uudelleenjarjestaytyméattéman  immunoglobuliinin -~ vaihtelevan  alueen
geenisegmentteja, jolloin ihmisen immunoglobuliinin vaihteleva alue on

toiminnallisessa kytkdksessa immunoglobuliinin vakioalueeseen; ja

(b) saadaan jyrsijasta nukleiinihapposekvenssi, joka koodaa antigeenille spesifista
ihmisen immunoglobuliinin raskasketjun vaihtelevaa aluetta ja/tai antigeenille

spesifistd ihmisen immunoglobuliinin kevytketjun vaihtelevaa aluetta.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelma, jossa transkription

ohjauselementti:

() ohjaa ihmisen TdT:td pro-B-soluissa ja pre-B-soluissa koodaavan

nukleiinihapposekvenssin iimentymista; ja/tai

(i) valitaan ryhmastad, jonka muodostavat RAG1-transkription ohjauselementti,
RAG2-transkription ohjauselementti, immunoglobuliinin raskasketjun transkription
ohjauselementti, immunoglobuliinin k-kevytketjun transkription ohjauselementti

jaltai immunoglobuliinin A-kevytketjun transkription ohjauselementti.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen menetelma, jossa ihmisen TdT:t&

ei iimenneta pysyvasti.

7. Jonkin patenttivaatimuksen 1-6 mukainen menetelma, jolloin ihmisen TdT:ta

koodaava nukleiinihapposekvenssi sijaitsee immunoglobuliinin K-
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kevytketjulokuksessa, immunoglobuliinin A-kevytketjulokuksessa,

immunoglobuliinin raskasketjulokuksessa, RAG1-lokuksessa tai RAG2-lokuksessa.

8. Jonkin patenttivaatimuksen 1-7 mukainen menetelmé&, jolloin ihmisen
immunoglobuliinin vaihteleva alue on ihmisen immunoglobuliinin raskasketjun
vaihnteleva alue, joka ké&sittdd ihmisen  uudelleenjarjestaytymattoman
immunoglobuliinin raskasketjun V-, D- ja J-geenisegmentit, ja immunoglobuliinin

vakioalueen geeni on immunoglobuliinin raskasketjun vakioalue.
9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelma, jossa:

() immunoglobuliinin  raskasketjun vakioalueen geeni on endogeenista

lajialkuperad; ja/tai

(i) ihmisen immunoglobuliinin raskasketjun vaihteleva alue ja immunoglobuliinin
raskasketjun vakioalueen geeni sijaitsevat endogeenisessd immunoglobuliinin

raskasketjulokuksessa.

10. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen menetelma, kasittden lisaksi
genomissaan ihmisen immunoglobuliinin kevytketjun vaihtelevan alueen, joka
kasittdd uudelleenjarjestaytymattémia ihmisen kevytketjun vaihtelevan alueen
geenisegmentteja, jotka ovat toiminnallisessa kytkoksessd immunoglobuliinin
kevytketjun vakioalueeseen, jolloin valinnaisesti immunoglobuliinin  kevytketjun
vaihteleva alue, joka on toiminnallisessa kytkbksessa immunoglobuliinin kevytketjun

vakioalueeseen, sijaitsee endogeenisen immunoglobuliinin kevytketjulokuksessa.
11.  Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelma, jossa

(i) ihmisen immunoglobuliinin kevytketjun vaihteleva alue kasittda inmisen k-ketjun

vaihtelevan alueen geenisegmentteja;
(i) immunoglobuliinin kevytketjun vakioalue on immunoglobuliinin k-vakioalue;

(i) immunoglobuliinin kevytketjun vakioalue on endogeenistad lajialkuperédéd oleva

immunoglobuliinin k-vakioalue; ja/tai

(iv) ihmisen immunoglobuliinin kevytketjun vaihteleva alue ja immunoglobuliinin
kevytketjun vakioalue sijaitsevat endogeenisen immunoglobuliinin kevytketjun k-

lokuksessa.
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12. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelma, jossa:

(i) ihmisen immunoglobuliinin kevytketjun vaihteleva alue kasittda inmisen A-ketjun

vaihtelevan alueen geenisegmentteja;
(i) immunoglobuliinin kevytketjun vakioalue on immunoglobuliinin A-vakioalue;

(i) immunoglobuliinin kevytketjun vakioalue on endogeenistad lajialkuperédéd oleva

immunoglobuliinin A-vakioalue; ja/tai

(iv) ihmisen immunoglobuliinin kevytketjun vaihteleva alue ja immunoglobuliinin
kevytketjun vakioalue sijaitsevat endogeenisessa immunoglobuliinin kevytketjun A-

lokuksessa.

13. Jonkin  patenttivaatimuksen 1-12 mukainen menetelma, jolloin
uudelleenjarjestaytymattémat ihmisen immunoglobuliinin  vaihtelevan alueen
geenisegmentit kayvat [api uudelleenjarjestaytymisen B-solun kehittymisen aikana
muodostaakseen ihmisen uudelleenjarjestaytyneitd immunoglobuliinin vaihtelevia

alueita muuta kuin ihmisalkuperada olevissa B-soluissa, jolloin valinnaisesti:

(i) v@hintdan 10 % uudelleenjarjestaytyneistéa vaihtelevan alueen geeneista kasittaa
ei-templaattiadditioita; ja/tai

(ii) vahintdan 10 % immunoglobuliinin V-J-kevytketjuliitoksista elaimessa kasittaa ei-
templaattiadditioita.

14.  Jonkin patenttivaatimuksen 1-13 mukainen menetelma, jolloin jyrsija on rotta
tai hiiri, jolloin jyrsija on valinnaisesti hiiri.

15.  Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelma, jolloin ihmisen
TdT on TdT:n lyhyt isoformi (TdTS).
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