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1.

Postupak za modificiranje lokusa teskog lanca imunoglobulina misa, koji obuhvaca:
(a) izvodenje prve modifikacije lokusa teskog lanca imunoglobulina mi$a, a prva modifikacija se sastoji od
smjeStanja jednog ili viSe humanih imunoglobulinskih VH, DH, i JH genskih segmenta ili zamjene jedne ili
viSe sekvenci u lokusu teSkog lanca imunoglobulina miSa sa jednim ili vie humanih imunoglobulinskih VH,
DH, i JH genskih segmenata, gdje prva modifikacija eliminira mi§ju ekspresiju ADAMS6 iz endogenog Adam6
alela tako da muski mi§ koji ima prvu modifikaciju ispoljava smanjenu plodnost; i
(b) 1izvodenje druge modifikacije na misu da bi se dodala sekvenca nukleinskih kiselina koja doprinosi
funkcionalnosti mi§je ADAMG6 aktivnosti kod muskog miSa, gdje nukleinska kiselinska sekvenca kodira misji
ADAMBS6a protein ili ortolog, homolog, ili njegov funkcionalni fragment, i mi§ji ADAM6b protein ili ortolog,
homolog, ili njegov funkcionalni fragment, gdje spomenuta druga modifikacija je napravljena tako da je
nukleinska sekvenca okruZena ushodno, nizhodno, ili ushodno ili nizhodno sa nukleinskom kiselinskom
sekvencom koja kodira humani imunoglobulinski varijabilni genski segment spomenutog modificiranog
endogenog miSjeg imunoglobulinskog lokusa teskog lanca,

poZeljno gdje prva i druga modifikacija su izvedene simultano.

Postupak prema zahtjevu 1, gdje je mi§ muzjak ili gdje je mi§ Zenka.

Postupak prema bilo kojem od zahtjeva 1-2, gdje prva modifikacija obuhvaca brisanje svih ili dijla varijabilnih

genskih segmenta teSkog lanca imunoglobulina miSa.

Izolirana pluripotentna, inducirana pluripotentna ili totipotentna stanica ili izolirano tkivo iz mifa dobiveno

postupkom prema bilo kojem od zahtjeva 1-3.
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