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1. Gnager, som omfatter en erstatning av et genomisk fragment av et gnager-IL-4Ra-gen pa en
endogen gnager-IL-4Ra-locus med et genomisk fragment av et humant IL4-Ra-gen for & danne
et humanisert IL-4Ra-gen som omfatter ATG-initieringskodonet av kodingsekson 1 til
kodingsekson 5 av det humane IL-4Ra-genet, og kodingseksoner 6-9 av gnager-1L-4Ra-genet,
hvori det genomiske fragmentet av gnager-IL-4Ra-genet omfatter ATG-initieringskodonet til
kodingsekson 1 til kodingsekson 5 til gnager-IL-4Ra-genet, og det genomiske fragmentet til det
humane IL-4Ra-genet omfatter ATG-initieringskodonet til kodingseksonet 1 til og med
kodingseksonet 5 til det humane IL-4Ra-genet, og hvori uttrykking av det humaniserte IL-4Ra-
genet er under kontroll til gnager-1L-4Ra-regulatoriske elementer ved det endogene gnager-IL-
4Roa-locuset.

2. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren er en mus eller en rotte.

3. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren er en mus som ikke er i stand til & uttrykke et mus-IL-

4Ra-protein.

4. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren uttrykker et humant eller humanisert IL-4-protein.

5. Gnageren ifglge krav 4, hvori gnageren er en mus som ikke uttrykker et mus-IL-4-protein.

6. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren omfatter en erstatning av et genomisk fragment av et
gnager-IL-4-gen ved et endogent gnager-IL-4-locus med et genomisk fragment av et humant IL-
4-gen for & danne et humanisert IL-4-gen, hvori det genomiske fragmentet til gnager-IL-4-genet
omfatter ATG-initieringskodonet til ekson 1 til ekson 4 til gnager-IL-4-genet, og det genomiske
fragmentet til det humane IL-4-genet omfatter ATG-initieringskodonet fra ekson 1 til og med
ekson 4 av det humane IL-4-genet, og hvori uttrykking av det humaniserte IL-4-genet er under
kontroll av gnager-IL-4 regulatoriske elementer ved det endogene gnager-IL-4-locuset.

7. Gnageren ifglge ett av kravene 1-2, 4 og 6 som er en mus.

8. Fremgangsmate for fremstilling av en humanisert gnager, som omfatter & erstatte et
genomisk fragment av et gnager-IL-4Ra-gen ved et endogent gnager-IL-4Ra-locus med et
genomisk fragment av et humant IL-4Ra-gen for & danne et humanisert IL-4Ra-gen som
omfatter ATG-initieringskodonet til kodingsekson 1 til og med kodingsekson 5 av det humane IL-

4Ra-genet, og kodingseksoner 6-9 til gnager-IL-4Ra-genet, hvori det genomiske fragmentet til
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gnager-IL-4Ra-genet omfatter ATG-initieringskodonet med kodingsekson 1 til og med
kodingsekson 5 til gnager-1L-4Ra-genet, og det genomiske fragmentet til det humane IL-4Ra-
genet omfatter ATG-initieringsgenet til kodingsekson 1 til og med kodingsekson 5 til det humane
IL-4Ra-genet, og det humaniserte IL-4Ra-genet er operativt koblet til gnager-I1L-4Ra

regulatoriske elementer ved det endogene gnager-1L-4Ra-locuset.

9. Fremgangsmaten ifglge krav 8, hvori gnageren er en mus eller en rotte.

10. Fremgangsmaten ifglge krav 8 eller 9, hvori gnageren er en mus.

11. Fremgangsmate for screening for en human-spesifikk IL-4- eller IL-4Ra-antagonist, som
omfatter:
tilveiebringe en dobbelt humanisert IL-4- og IL-4Ra-gnager som definert i krav 6,
indusere lungebetennelse i gnageren,
administrere et middel til gnageren,
bestemme om lungebetennelse reduseres av midlet, og identifisere midlet som en
human-spesifikk IL-4- eller IL-4Ra-antagonist basert pa dets evne til & redusere
lungebetennelse, eventuelt hvori omfanget av lungebetennelse bestemmes ved & male
slimakkumulering i luftveiene, eosinofile infiltrerende celler i bronkokalveolaer

skyllevaeske og/eller totalt sirkulerende IgE.

12. Fremgangsmate for screening for en human-spesifikk IL-4- eller IL-4Ra-antagonist, som
omfatter:
tilveiebringe en dobbelt humanisert IL-4- og IL-4Ra-gnager som definert i krav 6,
indusere hudbetennelse i gnageren,
administrere et middel til gnageren,
bestemme om hudbetennelse reduseres av midlet, og identifisere midlet som en human

spesifikk IL-4- eller IL-4Ra-antagonist basert pa dets evne til a redusere hudbetennelse.
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