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1. Graužikas, apimantis endogeniniame didžiojo audinių dermės komplekso I (MHC I) lokuse nukleotidų seką, koduojančią chimerinį žmogaus/graužiko MHC I polipeptidą,
kur chimerinio polipeptido žmogaus dalis apima žmogaus MHC I polipeptido α1, α2 ir α3 domenus,
kur chimerinio polipeptido graužiko dalis apima endogeninio graužiko MHC I polipeptido transmembraninius ir citoplazminius domenus ir
kur graužikas vykdo chimerinio žmogaus/graužiko MHC I polipeptido raišką.
2. Graužikas pagal 1 punktą, kur graužikas nevykdo endogeninio graužiko MHC I polipeptido α1, α2 ir α3 domenų raiškos iš endogeninio graužiko MHC I lokuso.
3. Graužikas pagal 1 arba 2 punktą, kur nukleotidų seka yra operatyviai sujungta su endogeniniais graužiko reguliaciniais elementais.
4. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur chimerinio polipeptido žmogaus dalis apima žmogaus lyderinę seką.
5. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur žmogaus MHC I polipeptidas yra parinktas iš grupės, susidedančios iš HLA-A, HLA-B ir HLA-C.
6. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas yra pelė.
7. Pelė pagal 6 punktą, kur endogeninis lokusas yra pelės H-2K lokusas.
8. Pelė pagal 7 punktą, kur endogeninis graužiko MHC I polipeptidas yra H-2K.
9. Pelė pagal 6 punktą, apimanti endogeniniame H-2K lokuse nukleotidų seką, koduojančią chimerinį žmogaus/pelės MHC I polipeptidą,
kur chimerinio polipeptido žmogaus dalis apima žmogaus HLA-A2 polipeptido α1, α2 ir α3 domenus, o pelės dalis apima pelės H-2K polipeptido transmembraninius ir citoplazminius domenus, ir
kur pelė vykdo chimerinio HLA-A2/H-2K polipeptido raišką.
10. Pelė pagal 9 punktą, kur pelė nevykdo pelės H-2K polipeptido domenų α1, α2 ir α3 ekspresijos iš endogeninio H-2K lokuso.
11. Pelė pagal 9 arba 10 punktą, kur chimerinio polipeptido žmogaus dalis apima žmogaus lyderinę seką.
12. Pelė pagal bet kurį iš 9–11 punktų, kur nukleotidų seka yra operatyviai sujungta su endogeniniais pelės reguliaciniais elementais.
13. Pelė pagal bet kurį iš 9–12 punktų, kur žmogaus HLA-A2 polipeptidas yra HLA-A2.1 polipeptidas.
14. Pelė pagal bet kurį iš 9–13 punktų, kur pelės H-2K lokusas yra H-2Kb lokusas.
15. Pelės MHC I lokuso modifikavimo būdas, siekiant kad būtų vykdoma chimerinio žmogaus/pelės MHC I polipeptido raiška, kur būdas apima endogeniniame MHC I lokuse esančios nukleotidų sekos, koduojančios pelės MHC I polipeptido α1, α2 ir α3 domenus pakeitimą į nukleotidų seką, koduojančią žmogaus MHC I polipeptido α1, α2 ir α3 domenus, kur pelė vykdo pelės MHC I polipeptido transmembraninių ir citoplazminių domenų raišką.
16. Būdas pagal 15 punktą, kur pelė nevykdo pelės MHC I polipeptido α1, α2 ir α3 domenų raiškos iš endogeninio pelės MHC I lokuso.
17. Būdas pagal 15 arba 16 punktą, kur pelės MHC I lokusas yra H-2K lokusas, o pelės MHC I polipeptidas yra H-2K polipeptidas.
18. Būdas pagal bet kurį iš 15–17 punktų, kur žmogaus MHC I polipeptidas yra HLA-A polipeptidas.
19. Būdas pagal bet kurį iš 15–18 punktų, kur pakeitimas atliktas vienoje embriono kamieninėje (EK) ląstelėje ir viena EK ląstelė perkeliama į pelės embrioną siekiant sukurti pelę.
20. Graužikas pagal bet kurį iš 1–14 punktų, papildomai apimantis endogeniniame graužiko β2 mikroglobulino lokuse nukleotidų seką, koduojančią polipeptidą, apimantį žmogaus β2 mikroglobulino amino rūgščių seką, kur graužikas vykdo žmogaus arba humanizuoto β2 mikroglobulino polipeptido raišką.
21. Graužikas pagal 20 punktą, kur graužikas nevykdo funkcinio endogeninio graužiko β2 mikroglobulino polipeptido raiškos iš endogeninio graužiko β2 mikroglobulino lokuso.
22. Graužikas pagal 20 arba 21 punktą, kur nukleotidų seka yra operatyviai sujungta su endogeninio graužiko β2 mikroglobulino reguliaciniais elementais.
23. Graužikas pagal bet kurį iš 20–22 punktų, kur nukleotidų seka apima nukleotidų seką, išdėstytą žmogaus β2 mikroglobulino geno 2–4 egzonuose.
24. Graužikas pagal bet kurį iš 20–23 punktų, kur nukleotidų seka apima nukleotidų seką, išdėstytą žmogaus β2 mikroglobulino geno 2, 3 ir 4 egzonuose.
25. Graužikas pagal bet kurį iš 20–24 punktų, kur nukleotidų seka papildomai apima nukleotidų seką, išdėstytą graužiko β2 mikroglobulino geno 1 egzone.
26. Graužikas pagal bet kurį iš 20–25 punktų, kur graužikas yra pelė.
27. Būdas pagal bet kurį iš 15–19 punktų, kur būdas papildomai apima pelės β2 mikroglobulino lokuso modifikavimą, siekiant jog vyktų žmogaus arba humanizuoto β2 mikroglobulino polipeptido raiška, endogeniniame pelės β2 mikroglobulino lokuse pelės β2 mikroglobulino polipeptidą koduojančią nukleotidų seką pakeičiant nukleotidų seka, koduojančia žmogaus arba humanizuotą β2 mikroglobulino polipeptidą.
28. Būdas pagal 27 punktą, kur pelė nevykdo funkcinio pelės β2 mikroglobulino polipeptido raiškos iš endogeninio β2 mikroglobulino lokuso.
29. Būdas pagal 27 arba 28 punktą, kur nukleotidų seka, koduojanti žmogaus arba humanizuotą β2 mikroglobulino polipeptidą, apima nukleotidų seką, išdėstytą žmogaus β2 mikroglobulino geno 2–4 egzonuose.
30. Būdas pagal bet kurį iš 27–29 punktų, kur nukleotidų seka, koduojanti žmogaus arba humanizuotą β2 mikroglobulino polipeptidą, apima nukleotidų seka, išdėstyta žmogaus β2 mikroglobulino geno 2, 3 ir 4 egzonuose.
31. Būdas pagal bet kurį iš 27–30 punktų, kur modifikuotas lokusas išlaiko pelės β2 mikroglobulino geno 1 egzono nukleotidų seką.
32. Būdas pagal bet kurį iš 27–31 punktų, kur pakeitimas atliktas vienoje embriono kamieninėje (EK) ląstelėje ir viena EK ląstelė perkeliama į pelės embrioną siekiant sukurti pelę.
33. Pelė pagal 9 punktą, apimanti savo genome:
pirmąją nukleotidų seką, koduojančią chimerinį žmogaus/pelės MHC I polipeptidą, kur chimerinio polipeptido žmogaus dalis apima žmogaus HLA-A2 α1, α2 ir α3 domenus, o pelės dalis apima pelės H-2K transmembraninius ir citoplazminius domenus, ir
antrąją nukleotidų seką, koduojančią žmogaus arba humanizuotą β2 mikroglobulino polipeptidą,
kur pirmoji nukleotidų seka yra endogeniniame H-2K lokuse, o antroji nukleotidų seka yra endogeniniame pelės β2 mikroglobulino lokuse, ir
kur pelė vykdo chimerinio žmogaus/pelės MHC I polipeptido bei žmogaus arba humanizuoto β2 mikroglobulino polipeptido raišką.
34. Pelė pagal 33 punktą, kur pelė nevykdo endogeninio pelės H-2K ir β2 mikroglobulino polipeptidų raiškos iš jų endogeninių lokusų.
35. Pelė pagal 33 arba 34 punktą, kur pirmoji nukleotidų seka yra operatyviai sujungta su endogeniniais pelės H-2K reguliaciniais elementais, o antroji nukleotidų seka yra operatyviai sujungta su endogeniniais pelės β2 mikroglobulino reguliaciniais elementais.
36. Pelė pagal bet kurį iš 33–35 punktų, kur antroji nukleotidų seka apima nukleotidų seką, išdėstytą žmogaus β2 mikroglobulino geno 2–4 egzonuose.
37. Pelė pagal bet kurį iš 33–36 punktų, kur antroji nukleotidų seka apima nukleotidų seką, išdėstytą žmogaus β2 mikroglobulino geno 2, 3 ir 4 egzonuose.
38. Pelė pagal bet kurį iš 33–37 punktų, kur žmogaus arba humanizuoto β2 mikroglobulino polipeptido raiška didina chimerinio žmogaus/pelės MHC I polipeptido raišką, lyginant su chimerinio žmogaus/pelės MHC I polipeptido raiška, kai nevyksta žmogaus ar humanizuoto β2 mikroglobulino polipeptido raiška.
