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(54) МЫШИ,УКОТОРЫХВЫРАБАТЫВАЮТСЯСВЯЗЫВАЮЩИЕБЕЛКИ,СОДЕРЖАЩИЕVL-
ДОМЕНЫ

(57) Формула изобретения
1. Мышь для продукции цепи иммуноглобулина, включающей вариабельный домен

легкой цепи, слитый с константным доменом тяжелой цепи, содержащая в своих
зародышевых клетках первый нереаранжированный Vκ-сегмент легкой цепи человека
и нереаранжированный Jκ-сегмент человека, функционально связанный с эндогенной
нуклеотидной последовательностью константной области тяжелой цепи мыши в
эндогенном мышином локусе тяжелой цепи, при этом первый нереаранжированный
Vκ генный сегмент легкой цепи человека и нереаранжированный Jκ генный сегмент
человека заменяют все функциональные эндогенныеVH генные сегменты тяжелой цепи
мыши, все функциональные эндогенные DH генные сегменты мыши и все
функциональные эндогенные JH генные сегменты тяжелой цепи мыши в эндогенном
мышином локусе тяжелой цепи, и при этом первый нереаранжированный Vκ генный
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сегмент человека и нереаранжированный Jκ генный сегмент человека принимают
участие в реаранжировке с образованием реаранжированной последовательности Vκ/
Jκфункционально связанной с эндогенной константной областью тяжелой цепи вмыши.

2. Мышь по п. 1, где эндогенная нуклеотидная последовательность константной
области тяжелой цепи мыши содержит интактный эндогенный ген CH области.

3. Мышь по п. 1, содержащая В-клетку, которая содержит в своем геноме
реаранжированный иммуноглобулиновый ген, который включает нуклеотидную
последовательность вариабельной области κ легкой цепи человека, функционально
связанную с эндогенной мышиной константной областью тяжелой цепи в мыши.

4. Мышь по п. 1, дополнительно содержащая в своих зародышевых клетках второй
VL-сегмент легкой цепи человека и JL-сегмент легкой цепи человека, функционально
связанные с мышиным геном константной области легкой цепи.

5. Мышь по п. 4, где второй VL-сегмент легкой цепи человека представляет собой
Vκ-сегмент человека.

6. Мышь по п. 5, где мышиный ген константной области легкой цепи представляет
собой мышиный ген константной области κ легкой цепи.

7. Мышь по п. 4, которая экспрессирует антигенсвязывающий белок, содержащий
первый полипептид, включающий первый вариабельный домен каппа легкой цепи
человека, слитый с константной областью тяжелой цепи иммуноглобулина мыши, и
второй полипептид, включающий второй вариабельный домен легкой цепи человека,
слитый с константной областью легкой цепи иммуноглобулина мыши.

8. Мышь по п. 7, где второй вариабельный домен легкой цепи человека выбирают
из вариабельного домена Vκ человека и вариабельного домена Vλ человека.

9. Мышь по п. 7, где второй полипептид экспрессируется с модифицированного
эндогенного мышиного локуса легкой цепи иммуноглобулина, в котором отсутствует
функциональный эндогенный V генный сегмент легкой цепи.

10.Мышь по п. 1, где все или по существу все функциональные эндогенныемышиные
VH, DH и JH генные сегменты тяжелой цепи заменены по меньшей мере шестью или
более нереаранжированными генными сегментами Vκ легкой цепи и одним или более
нереаранжированными J генными сегментами, и где мышь содержит популяцию В-
клеток селезенки (B220+/IgM+), размер которой составляет по меньшей мере 75% от
размера популяции В-клеток селезенки (B220+/IgM+) у мыши дикого типа.

11. Применение мыши по любому из пп. 1-10 для продукции антигенсвязывающего
белка, который содержит первый полипептид, включающий вариабельный домен каппа
легкой цепи человека, слитый с константной областью тяжелой цепи иммуноглобулина
мыши.

12. Применение мыши по любому из пп. 1-10 для продукции антитела, содержащего
первый полипептид, включающий первый вариабельный домен каппа легкой цепи
человека, слитый с константной областью тяжелой цепи иммуноглобулина мыши, и
второй полипептид, включающий второй вариабельный домен легкой цепи, слитый с
константной областью легкой цепи иммуноглобулина мыши.

13. Применение по п. 12, где второй вариабельный домен легкой цепи представляет
собой вариабельный домен легкой цепи человека.

14. Применение мыши по любому из пп. 1-10 для продукции биспецифического
антитела.

15. В-клеткамышидляпродукции цепииммуноглобулина, включающейвариабельный
домен легкой цепи человека, слитый с константным доменом тяжелой цепи, которая
содержит в своем геноме реаранжированную Vκ/Jκ последовательность человека,
функционально связанную с эндогенной константной областью тяжелой цепи мыши в
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эндогенном мышином локусе тяжелой цепи, при этом реаранжированная Vκ/Jκ
последовательность человека заменяет все функциональные эндогенные VH, DH и JH
генные сегменты в эндогенном мышином локусе тяжелой цепи.

16. В-клетка по п. 15, которую получают из мыши по любому из пп. 1-10.
17. Гибридома, полученная изВ-клеткимыши, для продукции цепи иммуноглобулина,

включающейвариабельныйдоменлегкой цепичеловека, слитый с константнымдоменом
тяжелой цепи, которая содержит в своем геноме реаранжированную Vκ/Jκ
последовательность человека, функционально связанную с эндогенной константной
областью тяжелой цепи мыши в эндогенном мышином локусе тяжелой цепи, при этом
реаранжированная Vκ/Jκ последовательность человека заменяет все функциональные
эндогенныеVH, DH и JH генные сегменты в эндогенноммышином локусе тяжелой цепи.

18. Гибридома по п. 17, которую получают из В-клетки мыши по любому из пп. 1-
10.

19. Тотипотентная или зародышевая клетка для получения мыши, способной
продуцировать цепь иммуноглобулина, включающую вариабельный домен легкой
цепи, слитый с константным доменом тяжелой цепи, которая содержит в своем геноме
первый нереаранжированный Vκ генный сегмент человека и нереаранжированный Jκ
генный сегментчеловека,функционально связанный с эндогеннойконстантнойобластью
тяжелой цепи в эндогенном мышином локусе тяжелой цепи, при этом первый
нереаранжированный Vκ генный сегмент человека и нереаранжированный Jκ генный
сегмент человека заменяет всефункциональные эндогенныеVH, DH и JH генные сегменты
в эндогенном мышином локусе тяжелой цепи.

20. Клетка по п. 19, представляющая собой эмбриональную стволовую клетку мыши.
21. Тотипотентная или зародышевая клетка по п. 20, которую получают из мыши

по любому из пп. 1-10.
22. Ткань мыши для продукции цепи иммуноглобулина, включающей вариабельный

домен легкой цепи, слитый с константным доменом тяжелой цепи, полученная от мыши
по любому из пп. 1-10, при этом ткань содержит В-клетку мыши, которая содержит в
своем геноме реаранжированнуюVk/Jκ последовательность человека, функционально
связанную с константной областью тяжелой цепимыши в эндогенноммышином локусе
тяжелой цепи, при этомреаранжированнаяVκ/Jκ последовательность человека заменяет
все функциональные эндогенные VH, DH и JH генные сегменты в эндогенном мышином
локусе тяжелой цепи.
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