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PATENTKRAV

1. Nukleinsyremaélrettende vektor, omfattende

en 5'-homologiarm omfattende en genomisk sekvens oppstrems for ekson 2 av et CD47-gen fra en
mus,

et genomisk DNA-fragment omfattende eksonene 2-7 av et humant CD47-gen, en
legemiddelvalgkassett, og

en 3'-homologiarm omfattende en genomisk sekvens nedstrems for ekson 7 til et CD47-gen fra en
mus,

hvori 5'- og 3'-homologiarmene medierer integrering av det genomiske fragmentet omfattende eksonene

2-7 av et humant CD47-gen i et CD47-lokus fra en mus.

2. Den malrettende nukleinsyrevektoren ifelge krav 1, hvori det genomiske fragmentet omfattende
eksonene 2—7 av et humant CD47-gen koder for et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som har

minst 98 % identitet med aminosyresekvensen som angitt i aminosyrene 16-292 i1 SEQ ID NO: 10.

3. Den malrettende nukleinsyrevektoren ifelge krav 1 eller 2, hvori legemiddelvalgkassetten er en

selvslettende legemiddelvalgkassett.

4. Gnager hvis genom omfatter et humanisert CD47-gen,

hvori det humaniserte CD47-genet koder for et humanisert CD47-polypeptid som omfatter en del
av et humant CD47-polypeptid og en intracellulzer del av et CD47-polypeptid fra en gnager;

hvori delen av det humane CD47-polypeptidet omfatter det ekstracellulere domenet og
transmembrandomenene av det humane CD47-polypeptidet, og kodes av eksonene 2—7 av et humant CD47-
gen,

hvori den intracelluleere delen av CD47-polypeptidet fra gnageren kodes av eksonene nedstrems
for ekson 7 av et CD47-gen fra en gnager;

hvori det humaniserte CD47-genet er operativt bundet til en CD47-promotor fra en gnager; og

hvori gnagergenomet videre omfatter ett eller flere humane eller humaniserte gener valgt fra SIRPa,

IL-3, M-CSF, GM-CSF og TPO.

5. Gnageren ifelge krav 4, hvori det humaniserte CD47-genet dannes fra en erstatning av et genomisk
fragment omfattende eksonene 2—7 av et CD47-gen fra en endogen gnager ved et CD47-lokus fra en

endogen gnager, med et genomisk fragment omfattende eksonene 2—7 av det humane CD47-genet.
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6. Gnageren ifelge krav 4 eller 5, hvori det genomiske fragmentet omfattende eksonene 2—7 av et humant
CD47-gen koder for et polypeptid omfattende en aminosyresekvens som har minst 98 % identitet med

aminosyresekvensen som angitt i aminosyrene 16-292 i SEQ ID NO: 10.

7. Gnageren ifelge et hvilket som helst av kravene 4—6, hvori gnageren er en mus eller en rotte.

8. Isolert celle eller vev til gnageren ifelge et hvilket som helst av kravene 4-7, hvori den isolerte cellen
eller vevet omfatter det humaniserte CD47-genet og det ene eller de flere humane eller humaniserte genene

1 genomet.

9. Embryonisk stamcelle (ES-celle) fra en isolert gnager, hvis genom omfatter et humanisert CD47-gen,
hvori det humaniserte CD47-genet koder for et humanisert CD47-polypeptid som omfatter en del
av et humant CD47-polypeptid og en intracelluleer del av et CD47-polypeptid fra en gnager;
hvori delen av det humane CD47-polypeptidet omfatter det ekstracelluleere domenet og
transmembrandomenene av det humane CD47-polypeptidet, og kodes av eksonene 2—7 av et humant CD47;
hvori den intracellulere delen av CD47-polypeptidet fra gnageren kodes av eksonene nedstrems
for ekson 7 av et CD47-gen fra en gnager;
hvori det humaniserte CD47-genet er operativt bundet til en CD47-promotor fra en gnager; og
hvori genomet til ES-cellen fra gnageren videre omfatter ett eller flere humane eller humaniserte

gener valgt fra SIRPa, IL-3, M-CSF, GM-CSF og TPO.

10. ES-cellen fra gnageren ifolge krav 9, som er en ES-celle fra en mus eller en ES-celle fra en rotte.

11. Gnagerembryo omfattende ES-cellen fra gnageren ifelge krav 9 eller 10.

12. Fremgangsmaéte for & vurdere de farmakokinetiske egenskapene til et legemiddel som malretter humant
CD47, fremgangsmaten omfattende:

(i) & administrere en legemiddelkandidat som maélretter humant CD47, til en gnager hvis genom
omfatter et humanisert CD47-gen

hvori det humaniserte CD47-genet koder for et humanisert CD47-polypeptid som omfatter en del
av et humant CD47-polypeptid, og en intracelluler del av et CD47-polypeptid fra en gnager:

hvori delen av det humane CD47-polypeptidet omfatter det ekstracelluleere domenet og
transmembrandomenene til det humane CD47-polypeptidet, og kodes av eksonene 2—7 av et humant CD47-
gen:

hvori den intracelluleere delen av CD47-polypeptidet fra gnageren kodes av eksonene nedstrems
for ekson 7 til et CD47-gen fra en gnager: og

hvori det humaniserte CD47-genet er operativt bundet til en CD47-promotor fra en gnager; og
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(i1)& utfere én eller flere analyser for 4 vurdere de farmakokinetiske egenskapene til

legemiddelkandidaten.

13. Fremgangsmaéten ifelge krav 12, hvori:

(a) det genomiske fragmentet omfattende eksonene 2—7 av et humant CD47-gen koder for et
polypeptid omfattende en aminosyresekvens som har minst 98 % identitet med aminosyresekvensen som
angitt i aminosyrene 16-292 i SEQ ID NO: 10; og/eller

(b) gnagergenomet videre omfatter ett eller flere humane eller humaniserte gener valgt fra SIRPa,

IL-3, M-CSF, GM-CSF og TPO.

14. Fremgangsmaten ifelge krav 12 eller 13, hvori legemiddelkandidaten er et antistoff rettet mot humant

CDA47.

15. Fremgangsmaéten ifelge krav 12 eller 13, hvori gnageren er en rotte eller mus.
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