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Patentkrav

1. Genetisk modifisert mus, omfattende:
en nukleinsyresekvens som koder for et humant EPO-protein (hEPO) operativt bundet til en
endogen mus-EPO-genpromoter ved mus-EPO-lokuset, hvor den operative bindingen
resulterer i en nullmutasjon i mus-EPO-genet ved mus-EPO-genlokuset,
en nukleinsyresekvens som koder for et humant M-CSF-(hM-CSF)-protein operativt bundet til
en endogen mus M-csf-promoter ved mus-M-csf-genlokuset, og hvor musen er heterozygot
null eller homozygot null for mus-M-csf-genet,
en nukleinsyresekvens som koder for et humant IL-3-(hIL-3)-protein operativt bundet til en
endogen mus-/L-3-promoter ved mus-/L-3-genlokuset, og hvor musen er heterozygot null
eller homozygot null for mus-/L-3-genet,
en nukleinsyresekvens som koder for et humant GM-CSF-(hGM-CSF)-protein operativt
bundet til en endogen mus-Gm-csf-promoter ved mus-Gm-csf-genlokuset, og hvor musen er
heterozygot null eller homozygot null for mus-Gm-csf-genet,
en nukleinsyresekvens som koder for et humant TPO-(hTPO)-protein operativt bundet til en
endogen mus-TPO-promoter ved mus-TPO-genlokuset, og hvor musen er heterozygot null
eller homozygot null for mus-TPO-genet, og
et SIRPa-transgen som koder for et humant Sirpa-(hSirpa)-protein operativt bundet til en
Sirpa-promoter, hvor musen uttrykker hSirpa-proteinet,

hvor den genetisk modifiserte musen har immunsvikt.

2. Mus ifglge krav 1, hvor musen er homozygot for allelet som omfatter nukleinsyresekvensen

som koder for hEPO-et.

3. Mus ifglge krav 1 eller 2, hvor nukleinsyresekvensen som koder for hEPO-et omfatter

humant EPO-genomisk kodende og ikke-kodende sekvens.

4, Mus ifglge et hvilket som helst av kravene 1-3, hvor nukleinsyresekvensen som koder for

hEPO-et omfatter human EPO-cDNA-sekvens.

5. Mus ifglge et hvilket som helst av kravene 1-4, hvor musen er homozygot for: nukleinsyren
som koder for hTPO-et, nukleinsyren som koder for hMcsf-et, nukleinsyren som koder for hiL-3-et og

nukleinsyren som koder for hGmcsf-et.
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6. Mus ifglge et hvilket som helst av kravene 1-5, hvor musen videre omfatter en innpoding av
humane hematopoetiske celler, hvor eventuelt de humane hematopoetiske cellene omfatter én eller
flere celler valgt fra gruppen bestdende av en human CD34-positiv celle, en human hematopoetisk
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 neutrofil, en human mastcelle, en human thymocytt og en human B lymfocytt.

7. Mus ifglge krav 6, hvor musen omfatter klodronat.

8. Mus ifglge krav 7, hvor musen videre omfatter en infeksjon med et patogen som retter seg
mot humane celler av erytroid avstamning, hvor eventuelt patogenet er valgt fra

en Plasmodium sp., Babesia sp. og en Theileri sp.

9. Mus ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor immunsvikten er forarsaket av en defekt

i bade Rag2 og IL2rg.
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