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Patentkrav

1. Genetisk modifisert gnager, omfattende:

en nukleinsyresekvens kodet av et humant erytropoietinprotein (hEPO), hvori
nukleinsyren er operativt bundet til en endogen erytropoietin-(EPO)-genpromotor
pa gnager-EPO-genlocusen, hvori den opererbare forbindelsen resulterer i en null-
mutasjon i gnager-EPO-genet pd gnager-EPO-genlocusen, og hvori gnageren
utrykker ytterligere humane proteiner valgt fra gruppen bestdende av:

et hM-CSF-protein kodet av en nukleinsyre under styring av en M-csf-promotor,
hvori M-csf-promotoren er en endogen gnager-M-csf-promotor pa gnager-M-csf-
genlocusen, og hvori gnageren er heterozygotisk null eller homozygotisk null for
gnager-M-csf-genet,

et hIL3-protein kodet av en nukleinsyre under styringen av en I/-3-promotor, hvori
Il-3-promotoren er en endogen gnager-I/-3-promotor pa gnager-I/-3-genlocusen,
og hvori gnageren er heterozygotisk null eller homozygotisk null for gnager-I/-3-
genet,

et hGM-CSF-protein kodet av en nukleinsyre under styringen av en Gm-csf-
promotor, hvori Gm-csf-promotoren er en endogen gnager-Gm-csf-promotor pa
ghager-Gm-csf-genlocusen, og hvori gnageren er heterozygotisk null eller
homozygotisk null for gnager-Gm-csf-genet,

et hTPO-protein kodet av en nukleinsyre under styringen av en TPO-promotor,
hvori TPO-promotoren er en endogen gnager-TPO-promotor pa gnager-TPO-
genlocusen, og hvori gnageren er heterozygotisk null eller homozygotisk null for
gnager-TPO-genet, og

et hSirpa-protein kodet av en nukleinsyre under styringen av en Sirpa-promotor,
hvori Sirpa-promotoren er en endogen gnager-Sirpa-promotor pa gnager-Sirpa-
genlocusen, og hvori gnageren er heterozygotisk null eller homozygotisk null for
ghager-Sirpa-genet,

hvori de humane proteinene inkluderer minst hTPO, hIL3, hGM-CSF og hSirpa, og
hvori gnageren har immunmangel og immunmangelen er forarsaket av en mangel

pd bdde Rag2 og Il2rg.

2. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren er heterozygotisk for allelet som

omfatter nukleinsyresekvensen kodet av hEPO-et.

3. Gnageren ifglge krav 1, hvori gnageren er homozygotisk for allelet som

omfatter nukleinsyresekvensen kodet av hEPO-et.
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4. Gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori
nukleinsyresekvensen kodet av hEPO-et, omfatter human EPO-genomisk kodende

og ikke-kodende sekvens.

5. Gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori

nukleinsyresekvensen kodet av hEPO-et, omfatter human EPO-cDNA-sekvens.

6. Gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvori gnageren er en mus.

7. Gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6, hvori gnageren ytterligere

omfatter en transplantasjon av humane hematopoietiske celler.

8. Gnageren ifglge krav 7, hvori de humane hematopoietiske cellene omfatter én
eller flere celler valgt fra gruppen bestdende av en human CD34-positiv celle, en
human hematopoietisk stamcelle, en human myeloid forlgpercelle, en human
erytroid forlgpercelle, en human myeloidcelle, en human dendrittisk celle, en
human monocytt, en human granulocytt, en human erytrocytt, en human

ngytrofil, en human mastcelle, en human tymocytt og en human B-lymfocytt.

9. Gnageren ifglge krav 8, hvori gnageren omfatter klodronat.

10. Gnageren ifglge krav 9, hvori gnageren ytterligere omfatter en infeksjon med

et patogen som retter seg mot humane celler av erytroidlinjen.

11. Gnageren ifglge krav 10, hvori patogenet er valgt fra et Plasmodium sp.,

Babesia sp. og et Theileri sp.
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