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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Menetelma ihmisen lambda-kevytketjun variaabelidomeenia koodaavan
nukleiinihapon ja/tai ihmisen raskasketjun variaabelidomeenia koodaavan

nukleiinihapon tuottamiseksi, joka menetelméa kasittda seuraavat vaiheet:

(a) immunisoidaan geneettisesti muunneltu jyrsija antigeenilld, jolloin geneettisesti

muunnellulla jyrsijalla on ituradan genomi, joka kasittda seuraavat:
(1) yksi tai useampi ihmisen VA-geenisegmentti;
(1) yksi tai useampi ihmisen JA-geenisegmentti;
(iii) yksi tai useampi ihmisen CA-geenisegmentti;
(iv) yksi tai useampi jyrsijan immunoglobuliinin A-kevytketjun tehostaja (EA);
(v) kolme inmisen EA.aa; ja
(vi) jyrsijan CA-geenisegmentti,

jolloin  (i)—(vi) ovat endogeenisessd Iimmunoglobuliinin A-kevytketjun

lokuksessa;

jolloin (i) ja (ii) kykenevat jarjestaytymadan uudelleen muodostaen
uudelleenjarjestaytyneitd ihmisen A-variaabelialueen geenejd, jotka ilmentyvéat
yhdessa (iii):n vakioalueen geenisegmenttien kanssa antigeenia sitovien proteiinien
A-kevytketjuina, ja jolloin (i) ja (i) kykenevat myds jarjestaytymaan uudelleen
muodostaen uudelleenjarjestaytyneitd inmisen A-variaabelialueen geeneja, jotka
iimentyvat yhdessa (vi):n jyrsijdn CA-geenisegmentin kanssa antigeenia sitovien

proteiinien A-kevytketjuina, ja

(vii) muokattu raskasketjun lokus, joka kasittéda yhden tai useamman ihmisen
VH-geenisegmentin, yhden tai useamman ihmisen Dn-geenisegmentin ja yhden tai
useamman ihmisen Ju-geenisegmentin insertion, jotka kykenevat jarjestaytymaan
uudelleen  muodostaen  uudelleenjarjestaytyneitd  ihmisen  raskasketjun
variaabelialueen geenejd, jotka ilmentyvat yhdessa jyrsijdn immunoglobuliinin

raskasketjun vakioalueen geenisegmentin kanssa;

(b) pidetdan jyrsij@ olosuhteissa, jotka ovat riittavat sille, ettd jyrsija tuottaa

immuunivasteen antigeenille; ja
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(c) otetaan talteen ihmisen lambda-kevytketjun variaabelidomeenia koodaava
nukleiinihappo ja/tai ihmisen raskasketjun variaabelidomeenia koodaava

nukleiinihappo jyrsijasta tai jyrsijan solusta.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, jolloin:

(a) yksi tai useampi ihmisen VA-geenisegmentti sisaltda seuraavat: inmisen VAS-
52-VA1-40 jatai VA3-27-VA3-1, jolloin valinnaisesti yksi tai useampi ihmisen VA-
geenisegmentti sisaltda ihmisen ei-koodaavaa DNA:ta, joka esiintyy luonnostaan
seuraavissa: ihmisen VA5-52—-VA1-40 jaltai VA3-27-VA3-1; ja

(b) yksi tai useampi ihmisen JA-geenisegmentti ja yksi tai useampi ihmisen CA-
geenisegmentti sisaltavat ihmisen JA-CA-geenisegmenttiparit JA1-CA1, JA2-CA2,
JA3-CA3, JA6-CAB ja ihmisen JA7-geenisegmentin, jolloin valinnaisesti ihmisen JA-
CA-geenisegmenttiparit JA1-CA1, JA2-CA2, JA3-CA3 ja JA6-CAB siséltavat inmisen
ei-koodaavaa DNA:ita, joka esiintyy luonnostaan  ihmisen  JA-CA-
geenisegmenttiparien valissa, ja ihmisen JA7-geenisegmentti sisaltda ihmisen ei-
koodaavaa DNA:ta, joka esiintyy luonnostaan ylavirtaan (tai 5’-suuntaan) ihmisen
JA7:stg; ja

(c) yksi tai useampi jyrsijan EA on hiiren EA ja hiiren EA3-1.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, jolloin yhden tai useamman
ihmisen Vu-geenisegmentin, yhden tai useamman ihmisen Du-geenisegmentin ja
yhden tai useamman ihmisen Ju-geenisegmentin insertio korvaa jyrsijan Vu-, Dr- ja
Ju-geenisegmentit, jolloin valinnaisesti insertio sisaltdd ihmisen ei-koodaavaa
DNA:ta, joka esiintyy luonnostaan ihmisen Vu-, Dr- ja Ju-geenisegmenttien valissa,

ja niiden yhdistelmia.

4. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, jolloin jyrsijan
immunoglobuliinin raskasketjun  vakioalue on  endogeeninen  jyrsijan

immunoglobuliinin raskasketjun vakioalue.

5. Jonkin patenttivaatimuksista 1-3 mukainen menetelma, jolloin endogeeninen
immunoglobuliinin A-kevytketjun lokus kasittaa endogeenisten VA-
geenisegmenttien ja JA-geenisegmenttien deleetion, jolloin endogeenisten VA-

geenisegmenttien ja JA-geenisegmenttien deleetio on taydellinen tai osittainen.
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6. Jonkin patenttivaatimuksista 1—4 mukainen jyrsija, jolloin (vi):n mukainen

jyrsijan CA-geenisegmentti on hiiren CA-geenisegmentti.
7.  Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelma, jolloin:

(a) endogeenisessd immunoglobuliinin raskasketjun lokuksessa ei ole jyrsijan
endogeenista Adam6-geenid, jolloin valinnaisesti endogeeninen immunoglobuliinin
raskasketjun lokus kasittaa lisdksi yhden tai useamman nukleotidisekvenssin

insertion, joka koodaa yhta tai useampaa jyrsijdn ADAM6-polypeptidid; ja/tai

(b) jyrsij@ on homotsygoottinen endogeenisen immunoglobuliinin raskasketjun

lokuksen suhteen.
8. Jonkin patenttivaatimuksista 1-6 mukainen menetelma, jolloin:

(a) jyrsija on homotsygoottinen endogeenisen immunoglobuliinin A-kevytketjun

lokuksen suhteen; ja/tai
(b) jyrsija on rotta tai hiiri.

9. Jonkin patenttivaatimuksista 1-/ mukainen menetelma, jolloin ihmisen

variaabelidomeeni on ihmisen lambda-kevytketjun variaabelidomeeni.

10. Menetelma ihmisen lambda-kevytketjun variaabelidomeenin sekvenssin ja/tai
ihmisen raskasketjun variaabelidomeenin sekvenssin tuottamiseksi, joka

menetelma kasittda seuraavat vaiheet:

(a) immunisoidaan geneettisesti muunneltu jyrsija antigeenilld, jolloin geneettisesti

muunnellulla jyrsijalla on ituradan genomi, joka kasittda seuraavat:
(1) yksi tai useampi ihmisen VA-geenisegmentti;
(1) yksi tai useampi ihmisen JA-geenisegmentti;
(iii) yksi tai useampi ihmisen CA-geenisegmentti;
(iv) yksi tai useampi jyrsijan immunoglobuliinin A-kevytketjun tehostaja (EA);
(v) kolme ihmisen EA:aa; ja
(vi) jyrsijan CA-geenisegmentti,

jolloin  (i)—(vi) ovat endogeenisessd Iimmunoglobuliinin A-kevytketjun

lokuksessa;
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jolloin (i) ja (ii) kykenevat jarjestaytymadan uudelleen muodostaen
uudelleenjarjestaytyneitd ihmisen A-variaabelialueen geenejd, jotka ilmentyvéat
yhdessa (iii):n vakioalueen geenisegmenttien kanssa antigeenia sitovien proteiinien
A-kevytketjuina, ja jolloin (i) ja (i) kykenevat myds jarjestaytymaan uudelleen
muodostaen uudelleenjarjestaytyneitd inmisen A-variaabelialueen geeneja, jotka
iimentyvat yhdessa (vi):n jyrsijdn CA-geenisegmentin kanssa antigeenia sitovien

proteiinien A-kevytketjuina, ja

(vii) muokattu raskasketjun lokus, joka kasittéda yhden tai useamman ihmisen
VH-geenisegmentin, yhden tai useamman ihmisen Dn-geenisegmentin ja yhden tai
useamman inmisen Ju-geenisegmentin insertion, jotka kykenevat jarjestaytymaan
uudelleen muodostaen uudelleenjarjestaytyneita ihmisen raskasketjun vaihtelevan
alueen geengjd, jotka ilmentyvat yhdessa jyrsijan immunoglobuliinin raskasketjun

vakioalueen geenisegmentin kanssa; ja

(b) maaritetdadn ihmisen lambda-kevytketjun variaabelidomeenin sekvenssi jaltai
iIhmisen raskasketjun variaabelidomeenin sekvenssi vasta-aineesta, joka
spesifisesti: (i) sitoutuu antigeeniin ja (ii) on geneettisesti muunnellun jyrsijan

tuottama.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelma, jolloin ihmisen kevytketjun
variaabelidomeenin sekvenssin maarittdminen kasittdd ihmisen kevytketjun

variaabelidomeenin sekvenssia koodaavan nukleotidisekvenssin maarittdmisen.
12. Jonkin patenttivaatimuksista 10 tai 11 mukainen menetelma, jolloin:

(a) yksi tai useampi ihmisen VA-geenisegmentti sisaltda seuraavat: inmisen VAS-
52-VA1-40 jatai VA3-27-VA3-1, jolloin valinnaisesti yksi tai useampi ihmisen VA-
geenisegmentti sisaltda ihmisen ei-koodaavaa DNA:ta, joka esiintyy luonnostaan
seuraavissa: ihmisen VA5-52—-VA1-40 jaltai VA3-27-VA3-1; ja

(b) yksi tai useampi ihmisen JA-geenisegmentti ja yksi tai useampi ihmisen CA-
geenisegmentti sisaltavat ihmisen JA-CA-geenisegmenttiparit JA1-CA1, JA2-CA2,
JA3-CA3, JA6-CAB ja ihmisen JA7-geenisegmentin, jolloin valinnaisesti ihmisen JA-
CA-geenisegmenttiparit JA1-CA1, JA2-CA2, JA3-CA3 ja JA6-CAB siséltavat inmisen
ei-koodaavaa DNA:ita, joka esiintyy luonnostaan  ihmisen  JA-CA-

geenisegmenttiparien valissa, ja ihmisen JA7-geenisegmentti sisaltda ihmisen ei-
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koodaavaa DNA:ta, joka esiintyy luonnostaan ylavirtaan (tai 5’-suuntaan) ihmisen
JA7:stg; ja
(c) yksi tai useampi jyrsijan EA on hiiren EA ja hiiren EA3-1.

13. Jonkin patenttivaatimuksista 10—12 mukainen menetelma, jolloin yhden tai
useamman ihmisen Vu-geenisegmentin, yhden tai useamman ihmisen Du-
geenisegmentin ja yhden tai useamman ihnmisen Ju-geenisegmentin insertio korvaa
jyrsijan Vu-, Dr- ja Ju-geenisegmentit, jolloin valinnaisesti insertio siséltaa ihmisen
ei-koodaavaa DNA:ta, joka esiintyy luonnostaan ihmisen Vu-, Du- ja Je-

geenisegmenttien valissa, ja niiden yhdistelmia.

14. Jonkin patenttivaatimuksista 10—-13 mukainen menetelma, jolloin jyrsijan
immunoglobuliinin raskasketjun  vakioalue on  endogeeninen  jyrsijan

immunoglobuliinin raskasketjun vakioalue.

15. Jonkin  patenttivaatimuksista 10-13 mukainen menetelma, jolloin
endogeeninen immunoglobuliinin A-kevytketjun lokus kasittdd endogeenisten VA-
geenisegmenttien ja JA-geenisegmenttien deleetion, jolloin endogeenisten VA-

geenisegmenttien ja JA-geenisegmenttien deleetio on taydellinen tai osittainen.

16. Jonkin patenttivaatimuksista 10—14 mukainen menetelma, jolloin kohdan (vi)

mukainen jyrsijan CA-geenisegmentti on hiiren CA-geenisegmentti.
17. Jonkin patenttivaatimuksista 10—-15 mukainen menetelm4, jolloin:

(a) endogeenisessd immunoglobuliinin raskasketjun lokuksessa ei ole jyrsijan
endogeenista Adam6-geenid, jolloin valinnaisesti endogeeninen immunoglobuliinin
raskasketjun lokus kasittaa lisdksi yhden tai useamman nukleotidisekvenssin

insertion, joka koodaa yhta tai useampaa jyrsijdn ADAM6-polypeptidid; ja/tai

(b) jyrsij@ on homotsygoottinen endogeenisen immunoglobuliinin raskasketjun

lokuksen suhteen.
18. Jonkin patenttivaatimuksista 10—-15 mukainen menetelm4, jolloin:

(a) jyrsija on homotsygoottinen endogeenisen immunoglobuliinin A-kevytketjun

lokuksen suhteen ja/tai

(b) jyrsija on rotta tai hiiri.
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