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PATENTKRAV

1. Genmodifisert gnager hvis genom omfatter:

(1) et humanisert ///7/2-gen ved et endogent gnager-///r/2-lokus, hvori det humaniserte /77/2-
genet koder for et humanisert Il1rl2-protein som omfatter et ektodomene som har en
aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med aminosyrene 20335 ifelge SEQ ID NO: 2;
(2) et humant /L1F6-gen ved et endogent gnager-//1f6-lokus;

(3) et humant /L1F8-gen ved et endogent gnager-//1f8-lokus; og

(4) et humant /L1F9-gen ved et endogent gnager-//1f9-lokus;

hvori den genmodifiserte gnageren viser deregulert IL-36-signalering.

2. Den genmodifiserte gnageren ifalge krav 1, hvori

(i) det humaniserte Il11rl2-proteinet omfatter en transmembran-cytoplasmatisk sekvens minst
95 % identisk med den transmembran-cytoplasmatiske sekvensen til det endogene gnager-I11r12-
proteinet; og/eller
(i) det humaniserte I11r12-proteinet omfatter et signalpeptid som er minst 95 % identisk med
signalpeptidet til det endogene gnager-I11r12-proteinet; og/eller
(iii)
(a) det humane IL1RL2-proteinet omfatter aminosyresekvensen som angitt i SEQ ID NO:
2; eller
(b) ektodomenet til det humaniserte Il1r]2-proteinet omfatter aminosyrene 22-337 ifolge
SEQ ID NO: 7; eller
(¢) det humaniserte I11r12-proteinet omfatter aminosyresekvensen som angitt i SEQ ID NO:

7.

3. Den genmodifiserte gnageren ifolge krav 1 eller krav 2, hvori det humaniserte ///7/2-genet er operativt

bundet til den endogene gnager-///rI2-promotoren ved det endogene gnager-1//r/2-lokuset.

4. Den genmodifiserte gnageren ifolge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvori det humaniserte 7//r/2-
genet er et resultat av en erstatning av et genomisk fragment av det endogene gnager-///r/2-genet ved
det endogene gnager-///ri2-lokuset med en nukleotidsekvens av et humant /L/RL2-gen, eventuelt

hvori:

(i) nukleotidsekvensen til et humant /L/RL2-gen er et genomisk fragment av det humane
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ILIRL2-genet som koder for et polypeptid som har minst 95 % identitet i sekvens med
aminosyrene 20-335 ifelge SEQ ID NO: 2; videre eventuelt hvori det genomiske fragmentet av
det humane /L/RL2-genet omfatter eksonene 3-8 av det humane /L/RL2-genet; og/eller

(i1)) den genomiske sekvensen av det endogene gnager-//1/rl2-genet som er igjen etter
erstatningen, omfatter eksonene 1-2 og eksonene nedstroms for ekson 8 til det endogene gnager-
111r12-genet; og/eller

(iii) det humaniserte //1r/2-genet omfatter eksonene 1-2 av det endogene gnager-//1r/2-genet,
eksonene 3—8 av det humane /L1RL2-genet og de resterende eksonene nedstrems for ekson 8 av

det endogene gnager-//1r/2-genet.

5. Den genmodifiserte gnageren ifalge et hvilket som helst av de foregaende kravene, hvori:

(1) det humane ILIF6-genet erstatter det endogene gnager-///f6-genet ved det endogene
gnager-//1f6-lokuset, og/eller

(i1) det humane ILIF8-genet erstatter det endogene gnager-//1f8-genet ved det endogene
gnager-//1f8-lokuset, og/eller

(ii1) det humane ILIF9-genet erstatter det endogene gnager-//1f9-genet ved det endogene
gnager-//1f9-lokuset.

6. Den genmodifiserte gnageren ifalge et hvilket som helst av de foregdende kravene, hvori gnageren er
homozygot for hvert av det humaniserte ///7/2-genet, humane /L[F6-genet, humane /L1F§-genet og
humane /L 1F9-genet.

7. Den genmodifiserte gnageren ifelge krav 6, hvori gnageren viser et forkortet kolon sammenlignet med

en gnager av villtype.

8. Fremgangsmate for & fremstille en genmodifisert gnager, omfattende & modifisere et gnagergenom for
a omfatte:

(1) et humanisert ///r/2-gen ved et endogent gnager-//1/r/2-lokus, hvori det humaniserte //1r/2-
genet koder for et humanisert Il1rl2-protein som omfatter et ektodomene som har en
aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med aminosyrene 20-335 ifelge SEQ ID NO: 2;
(2) et humant IL1F6-gen ved et endogent gnager-111{6-lokus;
(3) et humant IL1F8-gen ved et endogent gnager-111{8-lokus; og
(4) et humant IL1F9-gen ved et endogent gnager-//1f9-lokus; og

4 lage en gnager omfattende det modifiserte genomet; hvori den genmodifiserte gnageren viser

deregulert IL-36-signalering.
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9. Fremgangsmaten ifolge krav 8, hvori gnageren omfattende det humaniserte ///r/2-genet ved det

endogene gnager-1//r/2-lokuset dannes ved & tilveiebringe en embryonal stamcelle (ES-celle) fra en

gnager, sette inn en nukleotidsekvens av et humant /L /RL2-gen i gnager-1/1r{2-lokuset til ES-cellen fra

gnageren for & danne det humaniserte //7r/2-genet ved gnager-1/1r{2-lokuset, for derved oppna en ES-

celle fra en gnager omfattende det humaniserte ///7/2-genet, og danne en gnager ved & anvende ES-

cellen fra gnageren omfattende det humaniserte I11rl12-genet;

eventuelt hvori:

(i) nukleotidsekvensen til et humant /L/RL2-gen erstatter et genomisk fragment av gnager-
I11r]12-genet ved gnager-I/1r/2-lokuset; videre eventuelt hvori nukleotidsekvensen til et humant
ILIRL2-gen er et genomisk fragment av det humane /L7RL2-genet som koder for et polypeptid
minst 95 % identisk i sekvens med aminosyrene 20-335 ifelge SEQ ID NO: 2; videre eventuelt
hvori det genomiske fragmentet av det humane /L/RL2-genet omfatter eksonene 3-8 av det
humane /L1RL2-genet; og/eller

(i1)) den genomiske sekvensen av det endogene gnager-//1/rl2-genet som er igjen etter
erstatningen, omfatter eksonene 1-2 og/eller eksonene nedstrems for ekson 8 til det endogene
gnager-//1ri2-genet; og/eller

(ii1) det humaniserte //1r/2-genet omfatter eksonene 1-2 av det endogene gnager-//1r/2-genet,
eksonene 3—8 av det humane /L1RL2-genet og de resterende eksonene nedstrems for ekson 8 av

det endogene gnager-1/1r/2-genet.

10. Fremgangsmaten ifelge krav 9, hvori en gnager omfattende det humaniserte ///r/2-genet og det humane
IL1F6-genet, det humane /L /F8-genet og det humane /L1F9-genet dannes ved:

a sette inn 1 ES-cellen fra gnageren omfattende det humaniserte /L /r/2-genet:

a) det humane /L/F6-genet inn i gnager-1/1f6-lokuset til ES-cellen fra gnageren,

b) det humane IL1F8-genet inn i gnager-//1f8-lokuset til ES-cellen fra gnageren, og

¢) det humane /L1F9-genet inn i gnager-//1f9-lokuset til ES-cellen fra gnageren, for derved &
oppnd en ES-celle fra en gnager omfattende det humaniserte ///r/2-genet, det humane /L1F6-
genet, det humane /L F'§-genet og det humane /L 1 F9-genet, og & danne en gnager ved & anvende
ES-cellen fra gnageren omfattende det humaniserte ///r/2-genet, det humane /LIF6-genet, det
humane /L 1F8§-genet og det humane /L1F9-genet; eventuelt hvori:

(i) det humane /LIF6-genet, det humane /LIF§-genet og det humane /L/F9-genet er
tilveiebrakt i et sammenhengende nukleinsyremolekyl, og/eller

(ii) det humane /L1F6-genet erstatter det endogene gnager-///f6-genet ved det endogene
gnager-//1f6-lokuset; og/eller

(iii) det humane /L1F8-genet erstatter det endogene gnager-///f8-genet ved det endogene
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gnager-//1f8-lokuset, og/eller
(iv) det humane /L1F9-genet erstatter det endogene gnager-//1f9-genet ved det endogene
gnager-//1f9-lokuset.

11. Isolert celle eller vev til en gnager ifelge et hvilket som helst av kravene 1-7.

12. Embryonal stamcelle (ES)-celle fra en gnager omfattende:

(1) et humanisert ///ri2-gen ved et endogent gnager-//1r/2-lokus, hvori det humaniserte //1r/2-
genet koder for et humanisert Il1rl2-protein som omfatter et ektodomene som har en
aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med aminosyrene 20-335 ifelge SEQ ID NO: 2;
(2) et humant /L1F6-gen ved et endogent gnager-//1f6-lokus;

(3) et humant IL1F8-gen ved et endogent gnager-I11{8-lokus; og

(4) et humant IL1F9-gen ved et endogent gnager-//1/9-lokus.

13. Gnagerembryo omfattende ES-cellen ifelge krav 12.

14. Fremgangsmate for & vurdere den terapeutiske effekten av en kandidatforbindelse for & behandle en

sykdom assosiert med deregulert IL-36-signalering, omfattende:

a tilveiebringe en gnager ifolge et hvilket som helst av kravene 1-7,
4 administrere et middel til gnageren for & indusere inflammasjon,
& administrere en kandidatforbindelse til gnageren, og

4 bestemme om kandidatforbindelsen inhiberer indusert inflammasjon; eventuelt hvori:

(i)

(a) midlet er DSS eller oksazolon, og intestinal inflammasjon induseres i gnageren,; eller

(b) midlet er IMQ, og hudinflammasjon induseres i gnageren; og/eller

(i1) kandidatforbindelsen er en liten molekylforbindelse, en nukleinsyreinhibitor eller et

antistoff.

15. Malrettende nukleinsyrekonstrukt, omfattende

(i) en nukleotidsekvens av et humant [L/RL2-gen, flankert av 5’- og 3’-
gnagernukleotidsekvenser som er i stand til & mediere homolog rekombinasjon og integrering
av nukleotidsekvensen til et humant /L/RL2-gen i1 et gnager-I//r/2-lokus for & danne et

humanisert 7//7/2-gen, hvori det humaniserte ///r/2-genet koder for et humanisert I11r12-protein
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som omfatter et ektodomene som har en aminosyresekvens som er minst 95 % identisk med
aminosyrene 20-335 ifelge SEQ ID NO: 2; eller
(il)en sammenhengende nukleinsyresekvens omfattende et humant /LIF6-gen, et humant
ILIF8-gen og et humant /LIF9-gen, hvori den sammenhengende nukleinsyresekvensen
flankeres av 5°- og 3’-gnagernukleotidsekvenser i stand til & mediere homolog rekombinasjon
og integrering av den sammenhengende nukleinsyresekvensen i gnagerlokuset som omslutter

gnager-/11f6-genet, gnager-1/1f8-genet og gnager-1/1f9-genet.

16. Gnageren ifolge et hvilket som helst av kravene 1-7, fremgangsmaéten ifelge et hvilket som helst av
kravene 8—10, den isolerte cellen eller vevet ifelge krav 11, den embryonale cellen fra gnageren ifolge
krav 12, gnagerembryoet ifelge krav 13, fremgangsmaten ifelge krav 14 eller malrettingskonstruktet

ifolge krav 15, hvori gnageren er en mus eller en rotte.
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