1. Pelė, kurios genomas apima humanizuotą užprogramuotos ląstelių žūties 1 (Pdcd1) geną endogeniniame Pdcd1 lokuse,
kur minėta pelė išreiškia humanizuotą užprogramuotos ląstelių žūties 1 (PD-1) polipeptidą iš minėto humanizuoto Pdcd1 geno, kur humanizuotas PD-1 polipeptidas turi aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 95% identiška SEQ ID Nr. 6 ir apima žmogaus dalį ir endogeninę dalį,
kur žmogaus dalis apima žmogaus PD-1 polipeptido 26-169 aminorūgštis ir endogeninė dalis apima endogeninės pelės PD-1 polipeptido viduląstelinę dalį.
2. Pelė pagal 1 punktą, kur humanizuotas PD-1 polipeptidas:
(a) yra transliuotas į pelės ląstelę su pelės signaliniu peptidu; arba
(b) papildomai apima endogeninės pelės PD-1 polipeptido tarpmembraninę dalį.
3. Išskirta pelės ląstelė arba audinys, kurio genomas apima humanizuotą Pdcd1 geną endogeniniame Pdcd1 lokuse,
kur minėtas humanizuotas Pdcd1 genas koduoja humanizuotą PD-1 polipeptidą, kur humanizuotas PD-1 polipeptidas turi aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 95 % identiška SEQ ID Nr. 6 ir apima žmogaus dalį ir endogeninę dalį,
kur žmogaus dalis apima žmogaus PD-1 polipeptido 26-169 aminorūgštis ir endogeninė dalis apima endogeninės pelės PD-1 polipeptido viduląstelinę dalį,
kur humanizuotas Pdcd1 genas yra funkciškai prisijungęs prie pelės Pdcd1 promotoriaus ir
kur pelės ląstelė pasirinktinai yra pelės embrioninė kamieninė ląstelė.
4. Pelės embrionas, gautas iš pelės embrioninės kamieninės ląstelės pagal 3 punktą.
5. Pelės gavimo būdas, kur:
(A) pelės genomas apima Pdcd1 geną, kuris koduoja PD-1 polipeptidą, turintį žmogaus dalį ir endogeninę dalį, kur Pdcd1 genas yra funkciškai prisijungęs prie pelės Pdcd1 promotoriaus, kur būdas apima:
pelės genomo modifikavimą taip, kad jis apima humanizuotą Pdcd1 geną endogeniniame Pdcd1 lokuse,
kur minėta pelė išreiškia humanizuotą PD-1 polipeptidą iš minėto humanizuoto Pdcd1 geno, kur humanizuotas PD-1 polipeptidas turi aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 95 % identiška SEQ ID Nr. 6 ir apima žmogaus dalį ir endogeninę dalį,
kur žmogaus dalis apima žmogaus PD-1 polipeptido 26-169 aminorūgštis ir endogeninė dalis apima endogeninės pelės PD-1 polipeptido viduląstelinę dalį; arba
(B) pelė išreiškia PD-1 polipeptidą iš endogeninio Pdcd1 geno, kur PD-1 polipeptidas apima žmogaus seką, kur būdas apima:
(a) žmogaus Pdcd1 geno žmogaus genomo fragmento įterpimą į endogeninės pelės Pdcd1 geną endogeniniame Pdcd1 lokuse pelės embrioninėje kamieninėje ląstelėje, siekiant gauti humanizuotą Pdcd1 geną, funkciškai prisijungusį prie endogeninės pelės Pdcd1 promotoriaus, kuris koduoja humanizuotą PD-1 polipeptidą, kur minėtas humanizuotas PD-1 polipeptidas turi aminorūgščių seką, kuri yra mažiausiai 95 % identiška SEQ ID Nr. 6 ir apima žmogaus dalį ir endogeninę dalį, kur žmogaus dalis apima žmogaus PD-1 polipeptido 26-169 aminorūgštis ir endogeninė dalis apima endogeninės pelės PD-1 polipeptido viduląstelinę dalį;
(b) (a) pakopoje paruoštos pelės embrioninės kamieninės ląstelės gavimą; ir
(c) pelės gavimą, naudojant (b) pelės embrioninę kamieninę ląstelę.
6. Būdas pagal 5 punkto (A) arba (B), kur
humanizuotas PD-1 polipeptidas apima endogeninės palės PD-1 polipeptido tarpmembraninę seką.
7. Vaisto, nukreipto į žmogaus PD-1, farmakokinetinių savybių nustatymo būdas, apimantis:
vaisto skyrimą pelei pagal 1 arba 2 punktą; ir
tyrimo atlikimą, siekiant nustatyti vieną arba daugiau vaisto, nukreipto į žmogaus PD-1, farmakokinetinių savybių, kur vaistas yra pasirinktinai anti-PD-1 antikūnas.
8. Pelės naviko modelis, gautas:
a) pateikiant pelę pagal 1 arba 2 punktą; ir
b) implantuojant vieną arba daugiau naviko ląstelių į (a) pelę, tokiu būdu gaunant minėtą pelės naviko modelį.
