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Patentkrav

1. Gnager hvis genom omfatter en erstatning av eksonene 2, 3 og 4 fra et SIRPa-gen til en

gnager ved et SIRPa-lokus til en endogen gnager med eksonene 2, 3 og 4 av et humant
SIRPa-gen for & danne et humanisert SIRPa-gen, hvori det humaniserte SIRPa-genet er
operativt forbundet til en SIRPa-promotor fra en gnager ved SIRPa-lokuset til den endogene
gnageren, og uttrykker i gnageren et humanisert SIRPa-protein som omfatter en
ekstracellulzer del av det humane SIRPa-proteinet kodet for av det humane SIRPa-genet og
en intracellulaer del av SIRPa-proteinet til gnageren som kodes for av SIRPa-genet til

gnageren.

Gnageren ifglge krav 1, hvori det humaniserte SIRPa-genet omfatter eksonene 1, 5, 6, 7 og

8 av SIRPa-genet til gnageren.

Gnageren ifglge krav 1 eller 2, hvori det humane SIRPa-proteinet omfatter

aminosyresekvensen som fremsatt i SEQ ID NO: 4.

Gnageren ifglge krav 3, hvori det humaniserte SIRPa-proteinet omfatter aminosyrerestene
28-362 ifglge SEQ ID NO: 4.

Gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvori gnageren ikke uttrykker et SIRPa-

protein fra en gnager.

Isolert celle eller vev fra en gnager hvis genom omfatter en erstatning av eksonene 2, 3 og 4
fra et SIRPa-gen fra en gnager ved et SIRPa-lokus fra en endogen gnager med eksonene 2,
3 og 4 av et humant SIRPa-gen for & danne et humanisert SIRPa-gen, hvori det
humaniserte SIRPa-genet er operativt forbundet til en SIRPa-promotor fra en gnager ved
SIRPa-lokuset til den endogene gnageren, og koder for et humanisert SIRPa-protein som
omfatter en ekstracellulaer del av det humane SIRPa-proteinet kodet for av det humane
SIRPa-genet og en intracellulaer del av SIRPa-proteinet til gnageren som kodes for av

SIRPa-genet til gnageren.

Den isolerte cellen eller vevet ifglge krav 6, hvori det humaniserte SIRPa-genet omfatter

eksonene 1, 5, 6, 7 og 8 av SIRPa-genet til gnageren.

Den isolerte cellen eller vevet ifglge krav 6 eller 7, hvori cellen eller vevet ikke uttrykker et

SIRPa-protein fra en gnager.
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9. Denisolerte gnagercellen ifglge et hvilket som helst av kravene 6-8, hvori gnagercellen er

en embryonal stamcelle fra en gnager.

10. Fremgangsmate for fremstilling av en gnager, som omfatter:
(a) a erstatte eksonene 2, 3 og 4 fra et SIRPa-gen fra en gnager ved et SIRPa-lokus fra
en endogen gnager i en ES-celle fra en gnager med eksonene 2, 3 og 4 av et humant
SIRPa-gen for & danne et humanisert SIRPa-gen, hvori det humaniserte SIRPa-genet er
operativt forbundet med en SIRPa-promotor til en gnager ved det endogene SIRPa-
lokuset til gnageren, og koder for et humanisert SIRPa-protein som omfatter en
ekstracellulzer del av det humane SIRPa-proteinet kodet for av det humane SIRPa-genet
og en intracelluleer del av SIRPa-proteinet til gnageren som kodes for av SIRPa-genet til
gnageren; og derved oppna en modifisert ES-celle til gnageren som omfatter det
humaniserte SIRPa-genet; og
(b) & lage en gnager ved anvendelse av den modifiserte ES-cellen oppnadd i (a).

11. Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori det humaniserte SIRPa-genet omfatter eksonene 1,

5, 6, 7 og 8 av SIRPa-genet til gnageren.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 10 eller 11, hvori det humane SIRPa-proteinet omfatter

aminosyresekvensen som fremsatt i SEQ ID NO: 4.

13. Gnageren ifglge krav 12, hvori det humaniserte SIRPa-proteinet omfatter aminosyrerestene
28-362 ifglge SEQ ID NO: 4.

14. Fremgangsmate for & vurdere den terapeutiske effekten av et legemiddel som malretter
humane celler, som omfatter:
(a) & tilveiebringe en gnager ifalge et hvilket som helst av kravene 1-6 som en eller flere
humane celler er blitt transplantert inn i;
(b) & administrere en legemiddelkandidat til gnageren; og
(c) & overvake de humane cellene i gnageren for & bestemme den terapeutiske effekten

av legemiddelkandidaten.

15. Gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, den isolerte cellen eller vevet fra
gnageren ifalge et hvilket som helst av kravene 6-9 eller fremgangsmaten ifglge et hvilket

som helst av kravene 10-14, hvori gnageren er en rotte.
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