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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Jyrsija, joka k&sittda ituradan genomissaan, endogeenisessa raskasketjun
lokuksessa, muokatun immunoglobuliinin raskasketjun monimuotoisuuden (DH)

alueen ("muokattu Du-alue”), joka kasittaa:

(i) Du-geenisegmentin, joka on valittdmasti 23-meerin RSS:n vieressa

("muokattu DH-geenisegmentti’); ja

(i) uudelleenjarjestymattéoman Dw-geenisegmentin, jonka &-paassad on
ensimmainen 12-meerin RSS ja 3'-pdasséd on toinen 12-meerin RSS

("uudelleenjarjestyméatén Du-geenisegmentti’),

jolloin (i) muokattu Dn-geenisegmentti ja (ii) uudelleenjarjestyméatén Dn-
geenisegmentti on kytketty toiminnallisesti niin, etta (i) muokattu Du-geenisegmentti
ja (i) uudelleenjarjestyméatdén Du-geenisegmentti pystyvat littym&an Dw-Du-

rekombinaatiotapahtumaan 12/23-sdannén mukaan, ja
jolloin valinnaisesti muokattu Du-alue kasittda vain inmisen Dr-geenisegmentteja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen jyrsija, jolloin endogeeninen raskasketjun

lokus kasittaa lisaksi:

(a) vahintdan yhden uudelleenjarjestymattdman immunoglobuliinin raskasketjun
vaihtelevan (Vh) geenisegmentin, joka on ylavirtaan muokatusta Dn-alueesta ja

toiminnallisesti liitetty siihen;

(b) va@hintdan yhden uudelleenjarjestymattéman immunoglobuliinin raskasketjun
yhdistavan (Ju) geenisegmentin, joka on alavirtaan muokatusta Du-alueesta ja

toiminnallisesti liitetty siihen; tai
(c) kohdan (a) ja (b) yhdistelman.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen jyrsija, jolloin:

(a) kyseinen vahintdadn yksi uudelleenjarjestymatén Vu-geenisegmentti kasittaa
uudelleenjarjestymattdman ihmisen Vh6-1-geenisegmentin, kyseinen vahintadan
yksi uudelleenjarjestyméaton Ju-geenisegmentti kasittda uudelleenjarjestymattoman

iIhmisen Ju6-geenisegmentin, tai niiden yhdistelma;
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(b) kyseinen vahintdan yksi uudelleenjarjestyméatén Ju-geenisegmentti kasittaa
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Jud-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju5-geenisegmentin ja

uudelleenjarjestymattdman inmisen Jub-geenisegmentin;

(c) kyseinen vahintdadn yksi uudelleenjarjestymatdon Ju-geenisegmentti kasittaa

uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju1-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen JH2-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju3-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Jud-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju5-geenisegmentin ja

uudelleenjarjestyméattéman ihmisen Ju6-geenisegmentin, jolloin valinnaisesti
uudelleenjarjestymatén  ihmisen Ju1-geenisegmentti, uudelleenjarjestymatén
ihmisen Ju2-geenisegmentti, uudelleenjarjestyméatén ihmisen Ju3-geenisegmentti,
uudelleenjarjestymatén ihmisen Jud-geenisegmentti, uudelleenjarjestyméatén
ihmisen Ju5-geenisegmentti ja uudelleenjarjestyméatén inmisen Jub-geenisegmentti

ovat ituradan konfiguraatiossa; ja/tai

(d) kyseinen vahintdadn yksi uudelleenjarjestymatdén Vu-geenisegmentti kasittaa
tayden valikoiman funktionaalisia uudelleenjarjestyméattémia ihmisen Vhu-
geenisegmentteja, jotka kattavat uudelleenjarjestyméattéman ihmisen Vu3-74-
geenisegmentin  ja uudelleenjarjestymattébman ihmisen Vu1-6-geenisegmentin
("taysi valikoima funktionaalisia uudelleenjarjestymattéomia ihmisen V-
geenisegmenttejad”), jolloin valinnaisesti funktionaalisten
uudelleenjarjestymattdmien ihmisen Vu-geenisegmenttien taysi valikoima on

ituradan konfiguraatiossa.
4, Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen jyrsija, jolloin:

(a) jyrsijan ituradan genomi kasittdd yhden tai useamman funktionaalisen jyrsijan
Adam6-geenin, jolloin yksi tai useampi funktionaalinen jyrsijan Adam6-geeni
sijaitsee valinnaisesti ihmisen Vu1-2-geenisegmentin ja ihmisen Vn6-1-

geenisegmentin valissa ja/tai korvaa inmisen Adam6-geenin;

(b) muokattu Du-geenisegmentti kasittdd 23-meerin  RSS:n valittdbméasti Dnu-

geenisegmentin 5’-paan vieressa;
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(c) muokattu Du-geenisegmentti kasittda 23-meerin  RSS:n  valittdmasti Dnu-

geenisegmentin 3’-paan vieressa;
(d) muokattu Du-geenialue kasittaa:

(i) ihmisen Du3-3-geenisegmentin, joka on valittdmasti 23-meerin RSS:n
vieressd, jolloin valinnaisesti 23-meerin RSS on valitttmasti Du3-3-

geenisegmentin 5’-paan vieressa;

(ii) ihmisen Du2-2-geenisegmentin, joka on valittdmasti 23-meerin RSS:n
vieressd, jolloin valinnaisesti 23-meerin RSS on valitttmasti Dun2-2-
geenisegmentin 3’-paan vieressa;

(iii) ihmisen Dn2-8-geenisegmentin, joka on valittdmasti 23-meerin RSS:n
vieressd, jolloin valinnaisesti 23-meerin RSS on valitttmasti Dun2-8-

geenisegmentin 3’-paan vieressa;

(iv) ihmisen Dn2-15-geenisegmentin, joka on valittdmasti 23-meerin RSS:n
vieressad, jolloin valinnaisesti 23-meerin RSS on valitttmasti Dn2-15-
geenisegmentin 3’-paan vieressa; tai
(v) mink& tahansa kohtien (i)—(iv) yhdistelman;

(e) jyrsijan ituradan genomi kasittdd sekvenssind SEQ ID NO: 52 esitetyn

nukleotidisekvenssin tai sekvenssina SEQ ID NO: 61 esitetyn nukleotidisekvenssin;

(f) jyrsijdn ituradan genomi kasittdd sekvenssind SEQ ID NO: 70 esitetyn

nukleotidisekvenssin;

() jyrsijan ituradan genomi kasittdd sekvenssind SEQ ID NO: 71 esitetyn

nukleotidisekvenssin; ja/tai

(h) jyrsijan ituradan genomi kasittdd sekvenssind SEQ ID NO: 72 esitetyn

nukleotidisekvenssin.

5. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen jyrsij&, jolloin jyrsijan
ituradan genomi kasittda endogeenisessd raskasketjun lokuksessa ja

toiminnallisessa sidoksessa 5’-paasta 3'-paahan:

(a) vahintdan yhden uudelleenjarjestymattéman inmisen Vu-geenisegmentin;
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(b) muokatun Dx-alueen, jossa muokattu DH-geenisegmentti kasittda ihmisen DH3-
3-geenisegmentin valittémasti 23-meerin RSS:n vieressa, jolloin 23-meerin RSS on

valittémasti inmisen Dn3-3-geenisegmentin 5’-p&an vieressé; ja
(c) vahintaan yhden uudelleenjarjestymattéman ihmisen Jy-geenisegmentin.

6. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen jyrsij&, jolloin jyrsijan
ituradan genomi kasittda endogeenisessd raskasketjun lokuksessa ja

toiminnallisessa sidoksessa 5’-paasta 3'-paahan:
(a) vahintdan yhden uudelleenjarjestymattéman inmisen Vu-geenisegmentin;

(b) muokatun Dx-alueen, jossa muokattu DH-geenisegmentti kasittda ihmisen Du2-
geenisegmentin valittémasti 23-meerin RSS:n vieressa, jolloin 23-meerin RSS on

valittémasti inmisen Dn2-geenisegmentin 3’-paan vieressa, jolloin valinnaisesti:

()  muokattu Du-geenisegmentti kasittdd ihmisen Dun2-2-geenisegmentin

valittdmasti 23-meerin RSS:n vieressa;

(i)  muokattu Du-geenisegmentti kasittdd ihmisen Dun2-8-geenisegmentin

valittdmasti 23-meerin RSS:n vieressa;

(i) muokattu Dn-geenisegmentti kasittdad ihmisen Dn2-15-geenisegmentin

valittdmasti 23-meerin RSS:n vieressa; tai
(iv) mika tahansa kohtien (i)—(iii) yhdistelma; ja
(c) vahintaan yhden uudelleenjarjestymattéman ihmisen Jy-geenisegmentin.
7. Patenttivaatimuksen 5 tai 6 mukainen jyrsija, jolloin:

(a) kyseinen vahintdan yksi uudelleenjarjestymatdén ihmisen Vh-geenisegmentti
kasittad 5'-paastd 3’-paddhan uudelleenjarjestymattébman ihmisen Vu1-2-
geenisegmentin ja uudelleenjarjestymattéman ihmisen VH6-1-geenisegmentin,
jolloin ituradan genomi kasittéa liséksi ynden tai useamman funktionaalisen jyrsijan
Adam6-geenin uudelleenjarjestyméattdman ihmisen Vu1-2-geenisegmentin  ja
uudelleenjarjestymattdman ihmisen VH6-1-geenisegmentin  valilla, ja jolloin
uudelleenjarjestymatén  ihmisen Vu1-2-geenisegmentti, yksi tai useampi
funktionaalinen jyrsijan Adam6-geeni ja uudelleenjarjestyméatén ihmisen VH6-1-

geenisegmentti ovat vierekkaisia;
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(b) kyseinen vahintdan yksi uudelleenjarjestymatén ihmisen Vh-geenisegmentti
kasittad tayden valikoiman funktionaalisia uudelleenjarjestymattémia ihmisen Vu-
geenisegmenttejd, jolloin valinnaisesti funktionaalisten uudelleenjarjestymattémien

ihmisen Vh-geenisegmenttien taysi valikoima on ituradan konfiguraatiossa; ja/tai

(c) kyseinen vahintdan yksi uudelleenjarjestymatén ihmisen Ju-geenisegmentti
kasittdd  uudelleenjarjestyméattdbman  ihmisen  Jub-geenisegmentin,  jolloin

valinnaisesti:

(i) kyseinen vahintdan yksi uudelleenjarjestymatén ihmisen Ju-geenisegmentti
kasittaa uudelleenjarjestymattéman ihmisen Jnd-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju5-geenisegmentin ja

uudelleenjarjestymattdman ihmisen Ju6-geenisegmentin; ja/tai
(i) kyseinen  vahintdan  yksi  uudelleenjarjestymatén  ihmisen  Ju-
geenisegmentti  kasittdd  uudelleenjarjestymattoman  ihmisen  Ju1-

geenisegmentin, uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju2-geenisegmentin,

uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju3-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Jud-geenisegmentin,
uudelleenjarjestymattéman ihmisen Ju5-geenisegmentin ja

uudelleenjarjestymattdman ihmisen Ju6-geenisegmentin, lisdksi jolloin
valinnaisesti uudelleenjarjestyméatén ihmisen Ju1-geenisegmentti,
uudelleenjarjestymatén  Ju2-geenisegmentti, uudelleenjarjestyméatén  Ju3-
geenisegmentti, uudelleenjarjestymatén Jud-geenisegmentti,
uudelleenjarjestymatén Ju5-geenisegmentti ja uudelleenjarjestyméatdon Jx6-

geenisegmentti ovat ituradan konfiguraatiossa.

8. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen jyrsija, jolloin jyrsijan
ituradan genomi Kkasittda lisaksi toiminnallisesti kytkettynd muokattuun De-

alueeseen:
(a) raskasketjun immunoglobuliinin vakioalueen (Ch) geenin tai osan siita;
(b) jyrsijan Cr-alueen geenin tai osan siita;

(c) jyrsijan Ch-alueen geenin tai osan siitd, joka kasittaa jyrsijan intronisen tehostaja-

alueen ja jyrsijan IgM-geenin; ja/tai
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(d) l1adkevalintakasetin, joka sijaitsee ylavirtaan muokatusta Du-geenisegmentista,
jolloin valinnaisesti la&kevalintakasettia reunustaa yksi tai useampi paikkaspesifinen

rekombinaatiokohta.

9. Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen jyrsija, jolloin jyrsija on

homotsygoottinen muokatun Du-alueen suhteen.
10.  Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen jyrsija, jolloin jyrsija kasittaa:

(a) vaéhintdadn yhden uudelleenjarjestymattdman ihmisen immunoglobuliinin
raskasketjun vaihtelevan (VH) geenisegmentin, joka on ylavirtaan muokatusta Dx-

alueesta ja toiminnallisesti liitetty siihen;

(b) muokatun Dr-alueen, jolloin muokattu Dn-geenisegmentti ja

uudelleenjarjestymatén Dr-geenisegmentti ovat ihmisen; ja

(c) vahintdan yhden uudelleenjarjestymattoman ihmisen immunoglobuliinin
raskasketjun yhdistavan (JH) geenisegmentin, joka on alavirtaan muokatusta Ds-

alueesta ja toiminnallisesti liitetty siihen,

jolloin (a), (b) ja (c) on toiminnallisesti liitetty jyrsijan immunoglobuliinin raskasketjun

vakioalueen geeniin endogeenisessé raskasketjun lokuksessa.
11.  Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen jyrsija, jolloin jyrsija on rotta
12.  Jonkin patenttivaatimuksen 1—-10 mukainen jyrsija, jolloin jyrsija on hiiri.

13. Menetelmé vasta-aineen tuottamiseksi tai sitd koodaavan nukleiinihapon

saamiseksi, joka menetelma kasittaa sen, etta
immunisoidaan jonkin patenttivaatimuksen 1-12 mukainen jyrsija antigeenillg; ja

annetaan jyrsijan tuottaa immuunivaste antigeenille, joka sisaltaa vasta-aineen, joka

sitoutuu antigeeniin, tai sitd koodaavan nukleiinihapon.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelma, joka kasittaa lisaksi vasta-

aineen tai sitd koodaavan nukleiininapon talteenoton jyrsijasta.

15. Patenttivaatimuksen 13 tai 14 mukainen menetelmad, jolloin nukleiininappo
kasittédad uudelleenjarjestyneita raskasketjun Vi(DHA-DHB)JH koodaussekvensseja,

jotka koodaavat immunoglobuliinin raskasketjun vaihtelevaa domeenia.
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