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naznacen time $to navedeni mi§ eksprimira humanizirani polipeptid 1 za programiranu stani¢nu smrt (PD-1) iz
navedenog humaniziranog gena Pdcdl, gdje navedeni humanizirani polipeptid PD-1 ima aminokiselinski slijed
koji je najmanje 95% istovjetan SEQ ID NO: 6 i sadrZi ljudski dio i endogeni dio,
§to ljudski dio sadrzi aminokiseline 26-169 ljudskog polipeptida PD-1, a endogeni dio sadrzi unutarstani¢ni dio
endogenog miSjeg polipeptida PD-1.
Mi§ u skladu s patentnim zahtjevom 1, naznacen time $to humanizirani polipeptid PD-1:
(a) se translatira u mi§joj stanici s mi§jim signalnim peptidom; ili
(b) dodatno sadrzi transmembranski dio endogenog miSjeg polipeptida PD-1.
Izolirana miSja stanica ili tkivo ¢iji genom sadrZi gen za humanizirani Pded1 u endogenom lokusu Pded1,
naznacen time $to navedeni gen za humanizirani Pdedl kodira humanizirani polipeptid PD-1, gdje navedeni
humanizirani polipeptid PD-1 ima aminokiselinski slijed koji je najmanje 95% istovjetan SEQ ID NO: 6 i sadrzi
ljudski dio i endogeni dio,
§to ljudski dio sadrzi aminokiseline 26-169 ljudskog polipeptida PD-1, a endogeni dio sadrzi unutarstani¢ni dio
endogenog mi§jeg polipeptida PD-1,
§to je gen za humanizirani Pdcdl funkcionalno vezan na promotor mi§jeg Pdcdl, i
Sto mi§ja stanica moze biti mi§ja zametna mati¢na stanica.
Mi§ji zametak, naznacen time $to nastaje iz miSje zametne mati¢ne stanice u skladu s patentnim zahtjevom 3.
Postupak dobivanja mi$a, naznacen time $to:
(A) genom miSa koji sadrZi gen Pdcdl koji kodira polipeptid PD-1 koji ima ljudski dio i endogeni dio, gdje
gen Pdcd1 funkcionalno vezan na promotor mi§jeg Pdcdl, gdje se postupak sastoji u
modificiranju mis§jeg genoma tako da sadrZi gen za humanizirani Pdcdl u endogenom lokusu Pdcd1,
gdje navedeni mi§ eksprimira humanizirani polipeptid PD-1 iz navedenog humaniziranog gena Pdcdl, gdje
navedeni humanizirani polipeptid PD-1 ima aminokiselinski slijed koji je najmanje 95% istovjetan SEQ ID
NO: 6 i sadrzi ljudski dio i endogeni dio,
gdje ljudski dio sadrzi aminokiseline 26-169 ljudskog polipeptida PD-1, a endogeni dio sadrZi unutarstani¢ni
dio endogenog misjeg polipeptida PD-1; ili
(B) mi$ eksprimira polipeptid PD-1 iz endogenog gena Pdcdl, gdje polipeptid PD-1 sadrZi ljudski slijed, gdje
se postupak sastoji u
(a) umetanju ljudskog genomskog fragmenta ljudskog gena Pdcdl u endogeni miS§ji gen Pdcdl u
endogenom lokusu Pdcdl u mi§joj zametnoj mati¢noj stanici kako bi se dobilo humanizirani gen Pdedl,
funkcionalno vezan na promotor endogenog mis§jeg Pdcdl, koji kodira humanizirani polipeptid PD-1, gdje
navedeni humanizirani polipeptid PD-1 ima aminokiselinski slijed koji je najmanje 95% istovjetan SEQ ID
NO: 6 i sadrZi ljudski dio i endogeni dio, §to ljudski dio sadrZzi aminokiseline 26-169 ljudskog polipeptida
PD-1, a endogeni dio sadrzi unutarstani¢ni dio endogenog misjeg polipeptida PD-1;
(b) dobivanju mi§je zametne mati¢ne stanice stvorene u (a); i
(¢) dobivanju misa iz mi§je zametne mati¢ne stanice iz (b).
Postupak u skladu s patentnim zahtjevom 5(A) ili (B), naznacen time $to:
humanizirani polipeptid PD-1 sadrZi transmembranski slijed endogenog miSjeg polipeptida PD-1.
Postupak procjenjivanja farmakokinetickih svojstava lijeka koji cilja na ljudski PD-1, naznacen time $to se sastoji
u:
primjena lijeka na misu u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 2; i
provodenje ispitivanja kako bi se odredilo jedno ili vise farmakokinetickih svojstava lijeka koji cilja na ljudski
PD-1, gdje lijek moZe biti protutijelo protiv PD-1.
Mi§ji model tumora, naznacen time §to ga se dobije:
a) osiguravanjem miSa u skladu s patentnim zahtjevom 1 ili patentnim zahtjevom 2; i
b) usadivanjem jedne ili viSe tumorskih stanica u misa iz (a);
¢ime se dobije navedeni misji model tumora.
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