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Patentkrav

. Gnager hvis genom omfatter et humanisert CD47-gen, hvori det humaniserte CD47-genet

omfatter ekson 1 fra et CD47-gen fra en endogen gnager, eksonene 2-7 fra et humant CD47-
gen, og eksonene nedstrgms for ekson 7 fra det CD47-genet fra en endogen gnager, hvori
det humaniiserte CD47-genet er operativt koblet til en CD47-promotor fra en endogen

gnager.

. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren videre omfatter et SIRPa-gen som koder for et

SIRPa-polypeptid som omfatter det ekstracelluleere domenet til et humant SIRPa-polypeptid
og det intracellulzere domenet til et SIRPa-polypeptid fra en endogen gnager, hvori SIRPa-
polypeptidet interagerer med CD47 og eventuelt omfatter SIRPa-genet eksonene 1, 5, 6, 7

og 8 fra et SIRPa-gen fra en endogen gnager og eksonene 2-4 fra et humant SIRPa-gen.

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

. Isolert celle eller vev fra en gnager hvis genom omfatter et humanisert CD47-gen, hvori det

humaniserte CD47-genet omfatter ekson 1 fra et CD47-gen fra en endogen gnager,
eksonene 2-7 fra et humant CD47-gen, og eksonene nedstrgms for ekson 7 fra CD47-genet
fra den endogene gnageren, hvori det humaniserte CD47-genet er operativt forbundet til en
CD47-promotor fra en endogen gnager, og eventuelt er gnagecellen eller vevet musecelle

eller musevev, eller en rottecelle eller rottevev.

. Gnagercellen ifglge krav 4, hvori cellen er en embryonal stamcelle fra en gnager, og

eventuelt er den embryonale stamcellen fra gnageren en embryonal stamcelle fra en mus

eller rotte.

. Embryo fra en gnager generert fra den embryonale stamcellen ifglge krav 5.

. Fremgangsmate for & tilveiebringe en gnager hvis genom omfatter et CD47-gen som koder

for en ekstracelluleer del av et humant CD47-polypeptid bundet til en intracelluleer del av et
endogent CD47-polypeptid, fremgangsmaten omfatter & modifisere genomet fra en gnager
slik at det omfatter et humanisert CD47-gen, hvori det humaniserte CD47-genet omfatter
ekson 1 fra et endogent CD47-gnagergen, eksonene 2-7 fra et humant CD47-gen, og
eksonene nedstrgms for ekson 7 fra CD47-genet fra en endogen gnager, hvori det

humaniserte CD47-genet er operativt forbundet med en CD47-promotor fra en endogen
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gnager, og derved tilveiebringe gnageren.

8. Fremgangsmate for fremstilling av en gnager som uttrykker et CD47-polypeptid fra et

9.

10

11.

12.

endogent CD47-lokus, hvori CD47-polypeptidet omfatter en human sekvens,
fremgangsmaten omfatter:
(a) & innfare et genomisk fragment i et CD47-lokus fra en endogen gnager i en
embryonal stamcelle fra en gnager, det genomiske fragmentet omfatter eksonene 2-7 fra
et humant CD47-gen, og derved danne det humaniserte CD47-genet pa CD47-lokuset
fra en endogen gnager;
(b) & oppna en embryonal stamcelle fra en gnager som omfatter det humaniserte CD47-
genet fra (a); og

(c) & lage en gnager ved anvendelse av den embryonale stamcellen fra en gnager i (b).

Fremgangsmaten ifalge krav 7 eller 8, hvori gnageren er en mus eller rotte.

. Fremgangsmate for vurdering av innpoding av humane celler, hvori fremgangsmaten
omfatter & vurdere innpoding av humane celler i en gnager ifalge et hvilket som helst av

kravene 1-3, hvori eventuelt de humane cellene er hematopoietiske stamceller.

Fremgangsmate for & vurdere den terapeutiske effekten av et legemiddel som malretter
humane celler, fremgangsmaten omfatter:
a administrere en legemiddelkandidat til en gnager ifglge et hvilket som helst av kravene
1-3 til hvilken en eller flere humane celler er blitt transplantert; og
a overvake de humane cellene i gnageren for & bestemme den terapeutiske effekten av

legemiddelkandidaten.

Fremgangsmate for & vurdere om en kandidatmodulator fra et humant CD47-protein
induserer agglutinering av rgde blodceller, fremgangsmaten omfatter

a inkubere rgde blodceller isolert fra en gnager ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3 i
naerveer av kandidatmodulatoren; og

a vurdere om kandidatmodulatoren induserer agglutinering av de rgde blodcellene.



	Bibliographic data
	Claims

