1. Nukreipiamos nukleorūgšties vektorius, apimantis
5' homologijos ranką, apimančią genominę seką, esančią kryptimi aukštyn nuo pelės CD47 geno 2 egzono,
genominės DNR fragmentą, apimantį žmogaus CD47 geno 2–7 egzonus,
vaistų atrankos kasetę ir
3' homologijos ranką, apimančią genominę seką, esančią kryptimi žemyn nuo pelės CD47 geno 7 egzono,
kur 5' ir 3' homologijos rankos tarpininkauja genomo fragmento, apimančio žmogaus CD47 geno 2-7 egzonus, integracijai į pelės CD47 lokusą.

2. Nukreipiamos nukleorūgšties vektorius pagal 1 punktą, kur genomo fragmentas, apimantis žmogaus CD47 geno 2-7 egzonus, koduoja polipeptidą, apimantį aminorūgščių seką, pasižyminčią bent 98 % tapatumu su aminorūgščių seka, nurodyta SEQ ID Nr. 10 aminorūgštyse 16-292.

3. Nukreipiamos nukleorūgšties vektorius pagal 1 arba 2 punktą, kur vaisto atrankos kasetė yra save panaikinanti vaisto atrankos kasetė.

4. Graužikas, kurio genomas apima humanizuotą CD47 geną,
kur humanizuotas CD47 genas koduoja humanizuotą CD47 polipeptidą, kuris apima žmogaus CD47 polipeptido dalį ir graužiko CD47 polipeptido viduląstelinę dalį;
kur žmogaus CD47 polipeptido dalis apima ekstraląstelinį domeną ir žmogaus CD47 polipeptido transmembraninius domenus ir yra koduojama žmogaus CD47 geno 2-7 egzonų;
kur graužiko CD47 polipeptido viduląstelinė dalis yra koduojama egzonų, esančių kryptimi žemyn nuo graužiko CD47 geno 7 egzono;
kur humanizuotas CD47 genas yra funkcionaliai susietas su graužiko CD47 promotoriumi; ir
kur graužikų genomas papildomai apima vieną arba daugiau žmogaus arba humanizuotų genų, parinktų iš SIRPα, IL-3, M-CSF, GM-CSF ir TPO.

5. Graužikas pagal 4 punktą, kur humanizuotas CD47 genas yra suformuotas genomo fragmento, apimančio graužiko endogeninio CD47 geno 2-7 egzonus, esančius graužiko endogeniniame CD47 lokuse, pakeitimo genomo fragmentu, apimančiu žmogaus CD47 geno 2-7 egzonus, būdu.

6. Graužikas pagal 4 arba 5 punktą, kur genomo fragmentas, apimantis žmogaus CD47 geno 2-7 egzonus, koduoja polipeptidą, apimantį aminorūgščių seką, pasižyminčią bent 98% tapatumu su aminorūgščių seka, nurodyta SEQ ID Nr. 10 aminorūgštyse 16-292.

7. Graužikas pagal bet kurį iš 4-6 punktų, kur graužikas yra pelė arba žiurkė.

8. Graužiko išskirta ląstelė arba audinys pagal bet kurį iš 4-7 punktų, kur išskirta ląstelė arba audinys apima humanizuotą CD47 geną ir vieną arba daugiau žmogaus arba humanizuotų genų genome.

9. Išskirta graužiko embrioninė kamieninė (EK) ląstelė, kurios genomas apima humanizuotą CD47 geną,
kur humanizuotas CD47 genas koduoja humanizuotą CD47 polipeptidą, kuris apima žmogaus CD47 polipeptido dalį ir graužiko CD47 polipeptido viduląstelinę dalį;
kur žmogaus CD47 polipeptido dalis apima ekstraląstelinį domeną ir žmogaus CD47 polipeptido transmembraninius domenus ir yra koduojama žmogaus CD47 geno 2-7 egzonų;
kur graužiko CD47 polipeptido viduląstelinė dalis yra koduojama egzonų, esančių kryptimi žemyn nuo graužiko CD47 geno 7 egzono;
kur humanizuotas CD47 genas yra funkcionaliai susietas su graužiko CD47 promotoriumi; ir
kur graužiko EK ląstelės genomas papildomai apima vieną arba daugiau žmogaus arba humanizuotų genų, parinktų iš SIRPα, IL-3, M-CSF, GM-CSF ir TPO.

10. Graužiko EK ląstelė pagal 9 punktą, kuri yra pelės EK ląstelė arba žiurkės EK ląstelė.

11. Graužiko embrionas, apimantis graužiko EK ląstelę pagal 9 arba 10 punktą.

12. Vaisto, nukreipiamo į žmogaus CD47, farmakokinetinių savybių įvertinimo būdas, apimantis:
(i) vaisto kandidato, nukreipiamo į žmogaus CD47, skyrimą graužikui, kurio genomas apima humanizuotą CD47 geną,
kur humanizuotas CD47 genas koduoja humanizuotą CD47 polipeptidą, kuris apima žmogaus CD47 polipeptido dalį ir graužiko CD47 polipeptido viduląsteinę dalį;
kur žmogaus CD47 polipeptido dalis apima ekstraląstelinį domeną ir žmogaus CD47 polipeptido transmembraninius domenus ir yra koduojama žmogaus CD47 geno 2-7 egzonų;
kur graužiko CD47 polipeptido viduląstelinė dalis yra koduojama egzonų, esančių kryptimi žemyn nuo graužiko CD47 geno 7 egzono; ir
kur humanizuotas CD47 genas yra funkcionaliai susietas su graužiko CD47 promotoriumi; ir
(ii) vieno ar daugiau tyrimų atlikimą, siekiant įvertinti vaisto kandidato farmakokinetines savybes.

13. Būdas pagal 12 punktą, kur:
(a) genomo fragmentas, apimantis žmogaus CD47 geno 2-7 egzonus, koduoja polipeptidą, apimantį aminorūgščių seką, pasižyminčia bent 98 % tapatumu aminorūgščių sekai, nurodytai SEQ ID Nr. 10 16-292 aminorūgštyse; ir/arba
(b) graužiko genomas papildomai apima vieną ar daugiau žmogaus arba humanizuotų genų, parinktų iš SIRPα, IL-3, M-CSF, GM-CSF ir TPO.

14. Būdas pagal 12 arba 13 punktą, kur vaistas kandidatas yra antikūnas, nukreiptas prieš žmogaus CD47.

15. Būdas pagal 12 arba 13 punktą, kur graužikas yra žiurkė arba pelė.

