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. Gnager, omfattende en erstatning for et genomisk fragment av et gnager-IL-4-gen ved

et endogent gnager-IL-4-lokus med et genomisk fragment av et humant IL-4-gen for
a danne et modifisert IL-4-gen, hvori det modifiserte IL-4-genet koder for et humant
IL-4-protein og omfatter ekson 1 med utgangspunkt i ATG-initieringskodonet gjennom
ekson 4 av det humane IL-4-genet, hvori uttrykking av det modifiserte IL-4-genet er
under kontroll av regulatoriske gnagerelementer ved det endogene gnager-IL-4-

lokuset.

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

. Gnageren ifglge krav 1 eller 2, hvori gnageren ikke er i stand til & uttrykke et gnager-

IL-4-protein.

. Gnageren ifglge krav 1 eller 3, hvori gnageren er en mus, og hvori erstatningen er en

erstatning for et genomisk fragment omfattende ekson 1 med utgangspunkt i ATG-
initieringskodonet gjennom ekson 4 av et mus-IL-4-gen med et genomisk fragment
omfattende ekson 1 med utgangspunkt i ATG-initieringskodonet giennom ekson 4 av

det humane IL-4-genet.

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

humanisert IL-4Ra-protein omfattende ektodomenet til et humant IL-4Ra-protein.

. Gnageren ifglge krav 5, hvori det humaniserte IL-4Ra-proteinet omfatter det

transmembrane domenet og det cytoplasmiske domenet til det endogene gnager-IL-
4Ra-proteinet.

. Embryonisk stamcelle (ES-celle) fra gnager, omfattende en erstatning for et genomisk

fragment av et gnager-IL-4-gen ved et endogent gnager-IL-4-lokus med et genomisk
fragment av et humant IL-4-gen for & danne et modifisert IL-4-gen, hvori det
modifiserte |IL-4-genet koder for et humant IL-4-protein og omfatter ekson 1 med
utgangspunkt i ATG-initieringskodonet gjennom ekson 4 av det humane IL-4-genet,
hvori uttrykking av det modifiserte IL-4-genet er under kontroll av regulatoriske

gnagerelementer ved det endogene gnager-IL-4-lokuset.
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8. Gnager-ES-cellen ifglge krav 7, hvori gnageren er en mus eller en rotte.

9. Gnager-ES-cellen ifglge krav 7, hvori gnageren er en mus, og hvori erstatningen er
en erstatning for et genomisk fragment omfattende ekson 1 med utgangspunkt i ATG-
initieringskodonet gjennom ekson 4 av et mus-IL-4-gen med et genomisk fragment
omfattende ekson 1 med utgangspunkt i ATG-initieringskodonet giennom ekson 4 av

det humane IL-4-genet.
10.Fremgangsmate for a fremstille en gnager, omfattende:

(a) erstatning av et genomisk fragment av et gnager-IL-4-gen ved et endogent
gnager-IL-4-lokus i en gnager-ES-celle med et genomisk fragment av et humant
IL-4-gen for & danne et modifisert IL-4-gen, hvori det humaniserte IL-4-genet koder
for et humant IL-4-protein og omfatter ekson 1 med utgangspunkt i ATG-
initieringskodonet gjennom ekson 4 av det humane IL-4-genet, hvori uttrykking av
det modifiserte IL-4-genet er under kontroll av regulatoriske gnagerelementer ved
det endogene gnager-IL-4-lokuset; og

(b) generering av en gnager fra ES-cellen fra trinn (a).
11.Fremgangsmaten ifalge krav 10, hvori gnageren er en mus eller en rotte.

12. Fremgangsmaten ifglge krav 10, hvori gnageren er en mus, og hvori erstatningen er
en erstatning for et genomisk fragment omfattende ekson 1 med utgangspunkt i ATG-
initieringskodonet gjennom ekson 4 av et mus-IL-4-gen med et genomisk fragment
omfattende ekson 1 med utgangspunkt i ATG-initieringskodonet giennom ekson 4 av

det humane IL-4-genet.
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