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1. Genetisk modifisert gnager som omfatter:
en nukleinsyre som koder for humant IL-6 operativt bundet til en IL-6-promotor, hvor
gnageren uttrykker et humant IL-6-polypeptid og ikke uttrykker et funksjonelt nativt IL-6-
polypeptid;
en nukleinsyre som koder for humant SIRPa operativt bundet til en SIRPa-promotor tilfeldig
integrert i gnagerens genom; og
minst én ytterligere nukleinsyre valgt fra gruppen bestaende av:
en nukleinsyre som koder for humant M-CSF, operativt bundet til en M-CSF-
promotor, hvor gnageren uttrykker et humant M-CSF-polypeptid;
en nukleinsyre som koder for humant IL-3, operativt bundet til en IL-3-promotor,
hvor gnageren uttrykker et humant IL-3-polypeptid;
en nukleinsyre som koder for humant GM-CSF, operativt bundet til en GM-CSF-
promotor, hvor gnageren uttrykker et humant GM-CSF-polypeptid; og
en nukleinsyre som koder for humant TPO, operativt bundet til en TPO-promotor,

hvor gnageren uttrykker et humant TPO-polypeptid.

2. Genetisk modifisert gnager ifglge krav 1, hvor IL-6-promotoren er gnager-IL-6-promotoren, og
nukleinsyren som koder for humant IL-6 er operativt bundet til gnager-IL-6-promotoren ved gnager-

IL-6-lokuset.

3. Genetisk modifisert gnager ifglge krav 1 eller krav 2, hvor nukleinsyren som koder for humant M-
CSF foreligger ved gnager-M-CSF-lokuset, nukleinsyren som koder for humant IL-3 foreligger ved
gnager-IL-3-lokuset, nukleinsyren som koder for humant GM-CSF foreligger ved gnager-GM-CSF-

lokuset og nukleinsyren som koder for humant TPO foreligger ved gnager-TPO-lokuset.

4. Genetisk modifisert gnager ifglge et hvilket som helst av kravene 1 til 3, hvor gnageren har

immunsvikt.

5. Genetisk modifisert gnager ifglge krav 4, hvor gnageren ikke uttrykker et rekombinasjon-

aktiverende gen (RAG), en IL2-reseptor-gammakjede (IL2rg) eller bade et RAG og en IL2rg.
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6. Genetisk modifisert gnager ifglge krav 4 eller krav 5, videre omfattende en innpodning av humane

hematopoetiske celler.

7. Genetisk modifisert gnager ifglge krav 6, hvor de humane hematopoetiske cellene er CD34+-celler.

8. Genetisk modifisert gnager ifglge krav 6, hvor de humane hematopoetiske cellene er multippelt

myelom-celler.

9. Genetisk modifisert gnager ifglge et hvilket som helst av kravene 1-8, hvor gnageren er en mus.

10. Fremgangsmate ved screening av et kandidatmiddel for evnen til & behandle en hematopoetisk
kreft, hvor fremgangsmaten omfatter a:
bringe en genetisk modifisert gnager ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9, som er
innpodet med humane hematopoetiske kreftceller, i kontakt med et kandidatmiddel, og
sammenlikne levedyktigheten og/eller proliferasjonsraten av humane hematopoetiske
kreftceller hos gnageren som er bragt i kontakt med kandidatmiddelet med levedyktigheten
og/eller proliferasjonsraten til humane hematopoetiske kreftceller hos en genetisk
modifisert gnager ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9 som er innpodet med humane
hematopoetiske kreftceller, men ikke bragt i kontakt med kandidatmiddelet,
hvor en reduksjon i levedyktigheten og/eller proliferasjonsraten av de humane
hematopoetiske kreftcellene hos gnageren som er bragt i kontakt med kandidatmiddelet

indikerer at kandidatmiddelet vil behandle den hematopoetiske kreften.

11. Fremgangsmate ifglge krav 10, hvor den hematopoetiske kreften er multippelt myelom.

12. Fremgangsmate ved fremstilling av humane antistoffer, hvor fremgangsmaten omfatter a:
bringe den genetisk modifiserte gnageren ifglge et hvilket som helst av kravene 1-9 i kontakt
med et antigen, hvor gnageren har immunsvikt og omfatter en innpodning av humane
hematopoetiske celler og produserer humane B-celler; og

innhente en human B-celle som produserer et humant antistoff mot antigenet, fra gnageren.

13. Fremgangsmate ifglge krav 12, hvor innhentingen omfatter innhenting fra gnageren av minst én

av milt, lymfeknuter, perifert blod, beinmarg eller deler derav av gnageren.
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14. Fremgangsmate ifglge krav 12 eller krav 13, omfattende a produsere en hybridomcellelinje fra

den humane B-cellen.

15. Fremgangsmate ifglge et hvilket som helst av kravene 12 til 14, hvor antigenet er minst én av et
peptid, et MHC/peptid-kompleks, et DNA, et levende virus, et dgdt virus eller en del derav, en

levende bakterie, en dgd bakterie eller en del derav, og en kreftcelle eller en del derav.
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