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Gnager hvis genom omfatter et humanisert Lag-3 -gen i en endogen Lag-3 -locus, hvori
gnageren uttrykker et humanisert Lag-3-polypeptid fra det humaniserte Lag-3 -genet, det
humaniserte Lag-3-polypeptidet omfatter: en ekstracelluleer del som inneholder de farste to
N-terminale immunglobulin-(lg)-lignende domenene av et humant LAG-3-polypeptid og de
siste to Ig-lignende domenene av et endogent Lag-3-polypeptid; transmembrandomenet av
det endogene Lag-3-polypeptidet; og det intracelluleere domenet av det endogene Lag-3-

polypeptidet; og hvori gnageren er en mus eller en rotte.

Gnager hvis genom omfatter et humanisert Lag-3 -gen ved et endogent Lag-3 -locus, hvori
gnageren uttrykker et humanisert Lag-3-polypeptid fra det humaniserte Lag-3-genet, det
humaniserte Lag-3-polypeptidet omfatter de farste to N-terminale Ig-lignende domenene av
et humant LAG-3-polypeptid; hvori det humaniserte Lag-3 -genet omfatter endogene Lag-3 -

eksoner 1, 5, 6, 7 og 8; og hvori gnageren er en mus eller en rotte.
Gnageren ifglge krav 1 eller krav 2, hvori:

(a) det humaniserte Lag-3-polypeptidet omfatter aminosyrene 29-260 i det humane
LAG-3-polypeptidet; og/eller

(b) gnageren ytterligere uttrykker et humanisert PD-1-polypeptid, det humaniserte PD-1-
polypeptidet omfatter en ekstracelluleer del av et humant PD-1-polypeptid og en

intracellulzer del av et endogent PD-1-polypeptid, og eventuelt

omfatter det humaniserte PD-1-polypeptidet ytterligere en transmembran del av det
endogene PD-1-polypeptidet; og/eller

det humaniserte PD-1-polypeptidet omfatter aminosyrene 35-145 i det humane PD-1-
polypeptidet.

Gnageren ifglge krav 1 eller krav 2, hvori det humaniserte Lag-3 -genet er operativt

forbundet med en gnager-Lag-3 -promotor, eventuelt hvori:

gnager Lag-3 -promotoren er en endogen gnager Lag-3 -promotor; og/eller

det humaniserte Lag-3 -genet omfatter eksonene 2—4 av et humant LAG-3 -gen.

Gnageren ifglge krav 4, hvori genomet til gnageren ytterligere omfatter et humanisert Pdcd1
-gen som er operativt bundet til en gnager Pdcd1 -promotor og koder for det humaniserte

PD-1-polypeptidet, hvori eventuelt:

(a) gnager Pdcd1 -promotoren er en endogen gnager Pdcd1 -promotor; og/eller
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(b) det humaniserte Pdcd1 -genet omfatter endogene Pdcd?1 -eksoner 1, 4 og 5, og

omfatter endogent Pdcd1 -ekson 3 helt eller delvis.

Gnageren ifglge krav 5, hvori den humane delen av det humaniserte Pdcd? -genet omfatter
ekson 2 av et humant PDCD1 -gen, eventuelt hvori det humaniserte Pdcd1 -genet ytterligere

omfatter et humant PDCD1 -ekson 3 helt eller delvis.

Humanisert Lag-3-polypeptid fremstilt av en gnager ifglge et hvilket som helst av kravene 1—
6.

Isolert celle eller vev til gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6.

Embryostamcelle (ES-celle) fra en gnager hvis genom omfatter et humanisert Lag-3 -gen i
en endogen Lag-3 -locus som koder for et humanisert Lag-3-polypeptid, det humaniserte
Lag-3-polypeptidet omfatter: en ekstracellulaer del som inneholder de fagrste to N-terminale
Ig-lignende domenene av et humant LAG-3-polypeptid og de siste to Ig-lignende domenene
av et endogent Lag-3-polypeptid; transmembrandomenet av det endogene Lag-3-
polypeptidet; og det intracelluleere domenet av det endogene gnager-Lag-3-polypeptidet;
hvori det humaniserte Lag-3 -genet er operativt bundet til en gnager Lag-3-promotor, og

hvori ES-cellen fra gnageren er en ES-celle fra en mus eller rotte.

Embryostamcelle (ES-celle) fra en gnager hvis genom omfatter et humanisert Lag-3 -gen
ved et endogent Lag-3 -locus som koder for et humanisert Lag-3-polypeptid, det
humaniserte Lag-3-polypeptidet omfatter: de fgrste to N-terminale Ig-lignende domenene av
et humant LAG-3-polypeptid; hvori det humaniserte Lag-3 -genet omfatter endogene Lag-3 -
eksoner 1, 5, 6, 7 og 8; hvori det humaniserte Lag-3 -genet er operativt bundet til en gnager

Lag-3 -promotor; og hvori ES-cellen fra gnageren er en ES-celle fra en mus eller en rotte.

. Gnagerembryo generert fra ES-cellen ifalge krav 9 eller krav 10.

Fremgangsmate for & fremstille en gnager omfattende:

modifisere genomet fra en gnager slik at det omfatter et humanisert Lag-3 -gen i en
endogen Lag-3 -locus der det humaniserte genet er operativt bundet til en gnager Lag-3 -
promotor, og derved fremstille gnageren, hvori gnageren uttrykker et humanisert Lag-3-
polypeptid fra det humaniserte Lag-3 -gen, det humaniserte Lag-3-polypeptidet omfatter: en
ekstracelluleer del som inneholder de fgrste to N-terminale Ig-lignende domenene av et
humant LAG-3-polypeptid og de siste to Ig-lignende domenene av et endogent Lag-3-
polypeptid; transmembrandomenet til det endogene Lag-3-polypeptidet; og det
intracellulzere domenet til det endogene Lag-3-polypeptidet; og hvori gnageren er en mus

eller en rotte.
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Fremgangsmate for a fremstille en gnager omfattende:

modifisere genomet til en gnager slik at det omfatter et humanisert Lag-3 -gen pa et
endogent Lag-3 -locus idet det humaniserte genet er operativt bundet til en gnager Lag-3 -
promotor, og derved fremstille gnageren, hvori gnageren uttrykker et humanisert Lag-3-
polypeptid fra det humaniserte Lag-3 -genet, det humaniserte Lag-3-polypeptidet omfatter:
de fgrste to N-terminale Ig-lignende domenene til et humant LAG-3-polypeptid; og hvori det
humaniserte Lag-3 -genet omfatter endogene Lag-3 -eksoner 1, 5, 6, 7 og 8; og hvori

gnageren er en mus eller en rotte.

Fremgangsmaten ifglge krav 12 eller krav 13, hvori gnager Lag-3 -promotoren er en

endogen gnager Lag-3 -promotor.

Fremgangsmaten ifelge et hvilket som helst av kravene 12-14, hvori fremgangsmaten

omfatter:

a) integrere et genomisk fragment i et endogent Lag-3 -gen i en ES-celle fra en gnager,
det genomiske fragmentet omfattende en nukleotidsekvens som koder for de fgrste to N-
terminale Ig-lignende domenene til det humane LAG-3-polypeptidet, for derved a oppna
en genetisk modifisert embryostamcelle fra en gnager; og

b) danne en gnager ved hjelp av den genmodifiserte ES-cellen fra gnageren i (a).
Fremgangsmaten ifalge et hvilket som helst av kravene 12—15, hvori:

(a) det humaniserte Lag-3 -genet omfatter eksonene 2—4 fra et humant LAG-3 -gen; eller
det humaniserte Lag-3 -genet koder for minst aminosyrene 29-260 til det humane LAG-
3-polypeptidet; og/eller

(b) fremgangsmaten ytterligere omfatter & modifisere genomet til gnageren slik at det
omfatter et humanisert Pdcd7-gen som koder for et humanisert PD-1-polypeptid
omfattende en ekstracellulzer del av et humant PD-1-polypeptid og en intracelluleer del

av et endogent PD-1-polypeptid.

Fremgangsmate for a vurdere anti-tumoreffekten eller de farmakokinetiske egenskapene il

et legemiddel som retter seg mot humant LAG-3, fremgangsmaten omfattende trinnene:

administrere legemidlet til en gnager ifglge et hvilket som helst av kravene 1-6; og
utfere en analyse for & bestemme én eller flere anti-tumoregenskaper til legemidlet som

retter seg mot humant LAG-3, hvori eventuelt:

(a) legemidlet som retter seg mot humant LAG-3 er et anti-Lag-3-antistoff; og/eller
(b) legemidlet som retter seg mot humant LAG-3 administreres til gnageren

intravengst, intraperitonealt eller subkutant.
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