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DESCRIPCIÓN 

Roedores con IL-7 humanizada 

Campo de la invención 

Animales no humanos (por ejemplo, mamíferos, por ejemplo, roedores tales como ratones, ratas y hámsteres) que 
comprenden una modificación genética que comprende una sustitución, en un locus endógeno, de una secuencia 5 
génica de IL-7 no humana con una secuencia génica de IL-7 humana. Roedores y otros animales no humanos que 
expresan IL-7 humana o IL-7 humanizada a partir de un locus bajo el control de secuencias reguladoras endógenas no 
humanas, o a partir de un locus endógeno de IL-7 no humano que comprende secuencias reguladoras endógenas no 
humanas. 

Antecedentes de la invención 10 

En la técnica se conocen ratones transgénicos con transgenes insertados aleatoriamente que contienen una secuencia 
de IL-7 humana. Sin embargo, la mayoría, si no todos, de estos ratones transgénicos no son óptimos en uno u otro 
aspecto. Por ejemplo, la mayoría de los ratones transgénicos para la IL-7 humana exhiben niveles y/o relaciones 
anormales de ciertas células, que incluyen las células T, debido probablemente a una desregulación del desarrollo de 
las células inmunitarias, por ejemplo, el desarrollo de las células T. 15 
 
En la técnica aún existe la necesidad de animales no humanos que comprendan secuencias codificantes de IL-7 
humana, en donde las secuencias codificantes de IL-7 humana estén en un locus endógeno de IL-7 no humano, y existe 
además la necesidad de animales no humanos que expresen IL-7 humana bajo el control de elementos reguladores 
endógenos no humanos. En la técnica existe la necesidad de animales no humanos que expresen IL-7 humana de una 20 
manera que sea tan relevante fisiológicamente como sea posible en el animal no humano. Existe la necesidad en la 
técnica de animales no humanos que expresen una IL-7 humana, en donde los animales no humanos carezcan de una 
anomalía significativa en las células T periféricas, y/o en las relaciones de los subtipos de células T. O' Connell y otros 
(PLos ONE vol. 5, núm. 8 e12009 (2010) describen el suministro por lentivirus de interleucina-7 humana a ratones con 
un sistema inmunitario humano. Aguila y otros (Journal of Bone and Mineral Research, vol. 27, núm. 5, 1030-1042 25 
(2012) describen la sobreexpresión, específica en osteoblastos, de la interleucina-7 humana. Rathinam y otros (Blood, 
vol 118, núm. 11, 3119-3128 (2011)) describen la diferenciación y función de macrófagos humanos en ratones con CSF-
1 humanizado. 

Sumario de la invención 

La presente invención proporciona un roedor modificado genéticamente que comprende en su línea germinal una 30 
sustitución de los exones 2 al 5 de IL-7 de roedor con los exones 2 al 6 de IL-7 humana para formar un gen que codifica 
IL-7 humana o humanizada, en donde la sustitución es en un locus endógeno de IL-7 de roedor, en donde el gen que 
codifica IL-7 humana o humanizada está bajo el control de elementos reguladores endógenos de IL-7 de roedor. La 
invención proporciona, además, un método para producir un roedor con un gen que codifica IL-7 humana o humanizada; 
el método comprende modificar la línea germinal del roedor por sustitución de los exones 2 al 5 de IL-7 de roedor con 35 
los exones 2 al 6 de IL-7 humana para formar un gen que codifica IL-7 humana o humanizada flanqueado aguas arriba y 
aguas abajo con secuencias reguladoras endógenas de IL-7 de roedor, en donde la modificación es en un locus 
endógeno de IL-7 de roedor. La invención proporciona, además, un locus de IL-7 humanizado que comprende un exón 1 
de IL-7 de roedor, un exón 2 de IL-7 humana, un exón 3 de IL-7 humana, un exón 4 de IL-7 humana, un exón 5 de IL-7 
humana y un exón 6 de IL-7 humana, en donde opcionalmente el locus de IL-7 humanizado comprende, además, 40 
regiones no traducidas en 5' y 3' de IL-7 de roedor que flanquean el exón 1 de IL-7 de roedor y el exón 6 de IL-7 
humana, y en donde el locus de IL-7 humanizado opcionalmente comprende, además, una región no traducida en 3' 
humana, o una porción de esta, que es contigua con una región no traducida en 3' de roedor. La invención proporciona, 
además, una célula que comprende un locus de IL-7 humanizado de la invención y tejido aislado a partir de un roedor 
de la invención, que comprende la sustitución en un locus endógeno de IL-7 de roedor del roedor de la invención. 45 
 
Se describen animales, células, tejidos, y ácidos nucleicos no humanos modificados genéticamente que comprenden 
una secuencia genómica de IL-7 humana en un locus endógeno de IL-7 no humano. Los animales no humanos 
expresan una proteína IL-7 humanizada a partir de un locus modificado regulado por una o más secuencias reguladoras 
endógenas no humanas del locus endógeno de IL-7 modificado. En diversas modalidades, los animales no humanos 50 
son roedores, por ejemplo, ratones, ratas, hámsteres, etc. En una modalidad específica, el roedor es un ratón o una 
rata. 
 
En diversos aspectos, los animales no humanos comprenden un gen de IL-7 modificado en la línea germinal del animal 
no humano en un locus endógeno de IL-7 modificado, en donde el locus endógeno de IL-7 modificado comprende una 55 
humanización de al menos una porción del gen de IL-7 endógeno. Los ratones son heterocigotos u homocigotos con 
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respecto al locus de IL-7 modificado. Se describe un animal no humano que comprende una carencia de un primer alelo 
de IL-7 endógeno y una humanización de un segundo alelo de IL-7 endógeno. En diversos aspectos, la humanización 
es de uno o más exones y/o intrones. En diversos aspectos, se describen animales no humanos que tienen un locus de 
IL-7 modificado en donde una región no traducida en 5’ endógena no humana o una región no traducida en 3’ endógena 
no humana, o ambas, se conservan en el animal modificado. 5 
 
En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente comprenden una región no traducida en 5' 
contenida dentro de la SEQ ID NO:1. En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente 
comprenden una región no traducida en 3' contenida dentro de la SEQ ID NO:2. En algunos aspectos, los animales no 
humanos descritos en la presente comprenden una región no traducida en 5' contenida dentro de la SEQ ID NO:1 y una 10 
región no traducida en 3' contenida dentro de la SEQ ID NO:2. 
 
En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente comprenden una región no traducida en 5' que 
es la SEQ ID NO:1. En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente comprenden una región no 
traducida en 3' que es la SEQ ID NO:2. En algunos aspectos, los animales no humanos descritos en la presente 15 
comprenden una región no traducida en 5' que es la SEQ ID NO:1 y una región no traducida en 3' que es la SEQ ID 
NO:2. 
 
En algunos aspectos, un gen de IL-7 humanizado descrito en la presente tiene una secuencia que es al menos 50 % 
(por ejemplo, 50 %, 55 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 91 %, 92 %, 93 %, 94 %, 95 %, 96 %, 97 %, 98 20 
%, 99 % o más) idéntica a una secuencia continua que comprende los exones 2-6 de un gen de IL-7 humano. En 
algunos aspectos determinados, un gen de IL-7 humano descrito en la presente comprende la SEQ ID NO:3. En 
algunos aspectos, un gen de IL-7 humanizado descrito en la presente tiene una secuencia que refleja una humanización 
como se expone en la Figura 1. 
 25 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que comprende una 
sustitución en un locus endógeno de IL-7 de roedor de una secuencia genómica endógena de IL-7 de roedor con una 
secuencia genómica de IL-7 humana. 
 
En un aspecto, el roedor modificado genéticamente comprende una primera secuencia reguladora de roedor aguas 30 
arriba (con respecto a la dirección de la transcripción del gen de IL-7) de la secuencia genómica de IL-7 humana y una 
segunda secuencia reguladora de roedor aguas abajo de la secuencia genómica de IL-7 humana. En un aspecto, la 
primera secuencia reguladora de roedor comprende un promotor y/o un potenciador de roedor, y la segunda secuencia 
reguladora de roedor comprende una región 3’-UTR. 
 35 
En un aspecto, el roedor es un ratón y comprende un locus génico endógeno de IL-7 de ratón que tiene un exón 1 de 
ratón y los exones humanos 2, 3, 4, 5 y 6. En un aspecto, el locus génico endógeno de IL-7 de ratón comprende, de 
aguas arriba a aguas abajo con respecto a la dirección de la transcripción, el exón 1 de ratón, al menos una porción de 
un primer intrón de ratón, y un fragmento genómico humano contiguo que comprende del exón humano 2 al exón 
humano 6. En un aspecto, el ratón comprende, además, una secuencia contigua de ADN endógeno de ratón que 40 
comprende un promotor y una región reguladora de IL-7 endógena de ratón completa aguas arriba (con respecto a la 
dirección de la transcripción del gen de IL-7), en donde el ADN de ratón contiguo está aguas arriba del fragmento 
genómico humano; y comprende, además, una secuencia contigua de ADN de 3'-UTR endógeno de ratón aguas abajo 
del fragmento genómico humano. 
 45 
En un aspecto, el ratón comprende una secuencia de ratón que es al menos 90 %, al menos 95 %, al menos 96 %, al 
menos 97 %, al menos 98 %, o al menos 99 % idéntica con una secuencia seleccionada de la SEQ ID NO:1, la SEQ ID 
NO:2, y una combinación de estas. En un aspecto específico, el ratón comprende una secuencia de ratón seleccionada 
de la SEQ ID NO:1 y la SEQ ID NO:2 
 50 
En un aspecto de la presente descripción se describe un ratón modificado genéticamente que comprende una 
sustitución en un locus endógeno de IL-7 de ratón de una secuencia genómica endógena de IL-7 de ratón con una 
secuencia genómica de IL-7 humana para formar un locus modificado, en donde la secuencia genómica de IL-7 humana 
comprende al menos un exón humano, y el locus modificado comprende una secuencia de ratón seleccionada de una 
SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:2, y una combinación de estas. 55 
 
En un aspecto, la sustitución comprende un fragmento genómico humano que comprende los exones 2 al 6, y el 
fragmento genómico humano se une al exón 1 de ratón para formar un locus endógeno de IL-7 de ratón modificado, en 
donde el locus de IL-7 de ratón modificado comprende una secuencia de ratón seleccionada de la SEQ ID NO:1, la SEQ 
ID NO:2, y una combinación de estas. 60 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que comprende un gen de 
IL-7 que comprende un exón 1 de roedor y al menos una porción de un intrón 1 de roedor, y una secuencia génica de 
IL-7 humana de los exones 2, 3, 4, 5 y 6 de IL-7 humana, en donde el roedor comprende una secuencia seleccionada 
de una secuencia reguladora de IL-7 de roedor aguas arriba, una 3'-UTR de IL-7 de roedor, y una combinación de estas. 65 
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En un aspecto de la presente descripción se describe un ratón modificado genéticamente que comprende una 
secuencia  seleccionada de la SEQ ID NO:1., la SEQ ID NO:2, y una combinación de estas; en donde el ratón carece de 
una secuencia endógena que codifica los exones 2 al 5 de una proteína IL-7 de ratón, y el ratón comprende una 
secuencia de ácido nucleico en un locus endógeno de IL-7 de ratón en donde la secuencia de ácido nucleico codifica los 5 
exones 2, 3, 4, 5 y 6 de la IL-7 humana. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humana o humanizada a partir de un locus endógeno de IL-7 de roedor que se modifica para expresar al menos un 
exón de IL-7 humana. En un aspecto, el locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una proteína IL-7 humana o 10 
humanizada codificada por una secuencia que comprende al menos dos exones de la IL-7 humana. En un aspecto, el 
locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una proteína IL-7 humana o humanizada codificada por una 
secuencia que comprende al menos tres exones de la IL-7 humana. En un aspecto, el locus de IL-7 de roedor se 
modifica para expresar una proteína IL-7 humana o humanizada codificada por una secuencia que comprende al menos 
los exones 2, 3, 4, 5 y 6 de la IL-7 humana (es decir, del 2 al 6). En una modalidad, el locus de IL-7 de roedor se 15 
modifica para expresar una proteína IL-7 humana. En algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 de roedor se 
modifica para expresar una proteína IL-7 humana cuya secuencia refleja una proteína codificada por un locus como se 
muestra en la Figura 1. En algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una 
proteína IL-7 humana que comprende una secuencia codificada por los exones 2-6 de un gen de IL-7 humano. En 
algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 de roedor se modifica para expresar una proteína IL-7 humana que 20 
comprende una secuencia codificada por los exones 2-6 de un gen de IL-7 humano como se expone en la SEQ ID 
NO:3. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humana o humanizada a partir de un locus endógeno de IL-7 de roedor que se modifica para comprender al menos los 25 
exones 2 al 6 de IL-7 humana en lugar de los exones 2 al 5 de IL-7 de roedor. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humana o humanizada a partir de un locus endógeno de IL-7 de roedor humanizado que comprende una región 
codificante endógena de IL-7 de roedor humanizada, en donde el locus endógeno de IL-7 de roedor humanizado 30 
comprende todos los elementos reguladores endógenos de roedor que están presentes en un roedor de tipo silvestre 
aguas arriba de una región codificante de IL-7 de roedor de tipo silvestre y que están aguas abajo de la región 
codificante de IL-7 de roedor de tipo silvestre. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-35 
7 humana o humanizada a partir de un locus de IL-7 de roedor humanizado que comprende regiones reguladoras de 
roedor aguas arriba y aguas abajo de una secuencia de ácido nucleico que codifica la proteína IL-7 humana o 
humanizada, en donde la proteína IL-7 humana o humanizada se expresa en un patrón de expresión que es 
aproximadamente igual al patrón de expresión de una proteína IL-7 de roedor en un roedor de tipo silvestre. En una 
modalidad, el nivel de expresión en suero de la IL-7 humana o humanizada es aproximadamente igual al nivel de 40 
expresión en suero de una proteína IL-7 de roedor en un roedor de tipo silvestre. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde la población de linfocitos del roedor se caracteriza por su población de células B que es 
aproximadamente igual en cantidad a una población de células B en un ratón de tipo silvestre de la misma edad. En un 45 
aspecto, el roedor modificado se caracteriza por una población de células B maduras que es aproximadamente igual en 
cantidad a una población de células B maduras en un ratón de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, la 
proteína IL-7 humanizada es idéntica a una proteína IL-7 humana. En un aspecto, la proteína IL-7 humanizada 
comprende una secuencia humana codificada al menos por los exones 2 al 6 de un gen de IL-7 humano. 
 50 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde la población de linfocitos del roedor se caracteriza por una población de células T que es 
aproximadamente igual en cantidad a una población de células T en un ratón de tipo silvestre de la misma edad. En un 
aspecto, el roedor modificado exhibe una población de células T maduras que es aproximadamente igual en cantidad a 
una población de células T maduras en un ratón de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, el roedor modificado 55 
exhibe una población de células T periféricas que es aproximadamente igual en cantidad a la población de células T 
periféricas en un ratón de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, la proteína IL-7 humanizada es idéntica a una 
proteína IL-7 humana. En un aspecto, la proteína IL-7 humanizada comprende una secuencia humana codificada al 
menos por los exones 2 al 6 de un gen de IL-7 humano. 
 60 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde la población de linfocitos del roedor se caracteriza por una población de células T que exhibe 
una relación CD4:CD8 que es aproximadamente igual a la relación CD4:CD8 en la población de células T de un ratón 
de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto, la proteína IL-7 humanizada es idéntica a una proteína IL-7 humana. 
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En un aspecto, la proteína IL-7 humanizada comprende una secuencia humana codificada al menos por los exones 2 al 
6 de un gen de IL-7 humano. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde el roedor comprende una característica seleccionada de una carencia de una tendencia a 5 
desarrollar una colitis crónica; carencia de sobreexpresión de IL-7 en linfocitos mucosales del colon; expresión de IL-7 
normal, o de tipo silvestre, en linfocitos mucosales del colon; carencia de dermatitis severa; carencia de una dermatitis 
caracterizada por una infiltración dérmica masiva de células mononucleares; exhibe una relación CD4:CD8 en su 
población de células T que es aproximadamente igual a la relación CD4:CD8 de un ratón de tipo silvestre de la misma 
edad; exhibe un patrón de expresión de IL-7 humana que es aproximadamente igual a un patrón de expresión de IL-7 10 
de ratón en un ratón de tipo silvestre; y una combinación de estas. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde el roedor carece de una tendencia a desarrollar una colitis crónica. 
 15 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe sobreexpresión de IL-7 en linfocitos mucosales del colon. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe una dermatitis caracterizada por una infiltración dérmica masiva de células 20 
mononucleares. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe una linfoproliferación en la dermis. 
 25 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente que expresa una proteína IL-
7 humanizada, en donde el roedor no exhibe linfomas de células B y/o T a una frecuencia mayor que un ratón de tipo 
silvestre de la misma edad. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un ratón modificado genéticamente que expresa una proteína IL-7 30 
humanizada, o una proteína IL-7 humana, en donde el ratón no tiene mayor tendencia que un ratón de tipo silvestre a 
desarrollar una patología seleccionada de colitis, colitis crónica, dermatitis severa, infiltración patológica y/o masiva de la 
dermis por células mononucleares, linfoproliferación de la dermis, linfomas de células B, linfomas de células T, 
reducción de la cantidad de células B y/o T maduras, reducción de la cantidad de células B y/o T periféricas, cantidades 
anormales de células T CD4+, cantidades anormales de células T CD8+, y una combinación de estas. 35 
 
En algunos aspectos de la presente descripción se describe un ratón modificado genéticamente que expresa una 
proteína IL-7 humana cuya secuencia refleja una sustitución de una secuencia génica de IL-7 de ratón con una 
secuencia génica de IL-7 humana, en donde la secuencia génica de IL-7 humana comprende los exones 2-6 de un gen 
de IL-7 humano. En algunos aspectos determinados, la sustitución es de una secuencia que comprende los exones 2-5 40 
de un gen de IL-7 de ratón. En algunos aspectos determinados, un gen de IL-7 humano comprende la sec. con núm. de 
ident.:3. En algunos aspectos determinados, la expresión de la proteína IL-7 humana está bajo el control de elementos 
reguladores de ratón. 
 
En algunos aspectos de la presente descripción se describe un ratón modificado genéticamente que no expresa de 45 
manera detectable una proteína IL-7 de ratón. En algunos aspectos determinados, el genoma de un ratón como se 
describe en la presente descripción comprende una deleción en su totalidad o en parte de un gen de IL-7 de ratón. En 
algunos aspectos determinados, el genoma de un ratón como se describe en la presente descripción comprende una 
deleción de una secuencia génica endógena de IL-7 correspondiente a los exones 2-5. 
 50 
En un aspecto de la presente descripción se describe un animal no humano modificado genéticamente, que comprende, 
en su línea germinal, una sustitución de al menos un exón de IL-7 no humana con al menos un exón de IL-7 humana 
para formar un gen que codifica IL-7 humana o humanizada, en donde la sustitución es en un locus endógeno de IL-7 
no humano, en donde el gen que codifica IL-7 humana o humanizada está bajo el control de elementos reguladores 
endógenos no humanos. 55 
 
El animal no humano modificado genéticamente es un roedor. En una modalidad, el roedor se selecciona de una rata o 
un ratón. 
 
En un aspecto, el gen que codifica IL-7 humana o humanizada descrito en la presente comprende exones humanos 60 
seleccionados del grupo que consiste en exón humano 1, exón humano 2, exón humano 3, exón humano 4, exón 
humano 5, exón humano 6, y una combinación de estos. En un aspecto, el gen que codifica IL-7 humana o humanizada 
comprende no más de cinco exones humanos. 
 
En un aspecto, el animal no humano modificado genéticamente es un roedor que es un ratón y el locus modificado 65 
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comprende una sustitución de los exones 2, 3, 4 y 5 de ratón con un segmento genómico humano que comprende los 
exones 2, 3, 4, 5 y 6. 
 
En un aspecto, el gen que codifica IL-7 humana o humanizada comprende un ADNc que codifica una proteína IL-7 
humana o humanizada. 5 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un animal no humano modificado genéticamente, que comprende, 
en su línea germinal, un transgén que comprende una secuencia de ácido nucleico que codifica un gen de IL-7 humano 
o humanizado, en donde el gen de IL-7 humano o humanizado se encuentra flanqueado aguas arriba y aguas abajo con 
secuencias reguladoras endógenas no humanas. 10 
 
El animal no humano modificado genéticamente es un roedor. En una modalidad, el roedor se selecciona del grupo que 
consiste en un ratón, una rata, y un hámster. 
 
En un aspecto, el animal no humano modificado genéticamente descrito en la presente comprende un exón humano 15 
seleccionado del grupo que consiste en exón humano 1, exón humano 2, exón humano 3, exón humano 4, exón 
humano 5, exón humano 6, y una combinación de estos. En una modalidad, el gen de IL-7 humano o humanizado 
comprende al menos cinco exones humanos. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un locus de IL-7 humanizado que comprende, un exón no humano 20 
1, un exón humano 2, un exón humano 3, un exón humano 4, un exón humano 5 y un exón humano 6. En algunos 
aspectos determinados, el locus de IL-7 humanizado comprende, además, regiones no traducidas en 5' y 3' no humanas 
que flanquean el exón no humano 1 y el exón humano 6. En algunas modalidades determinadas, el locus de IL-7 
humanizado comprende una región no traducida en 3' humana, o una porción de esta, que es contigua con una región 
no traducida en 3' no humana. En algunos aspectos determinados, el locus de IL-7 humanizado comprende una región 25 
no traducida en 5' no humana, o una porción de esta, y un exón no humano 1 que es contiguo con un exón humano 2. 
En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado comprende la estructura que se expone en la Figura 
1. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un locus de IL-7 humanizado, que comprende los exones 30 
humanos 2-6 de un gen de IL-7 humano unidos operativamente a secuencias reguladoras de IL-7 no humana. En 
algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado descrito en la presente comprende un exón 1 de IL-7 no 
humana. En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado descrito en la presente comprende un exón 1 
de IL-7 no humana y un intrón 1 de IL-7 no humana. En algunas modalidades determinadas, un locus de IL-7 
humanizado descrito en la presente comprende una región no traducida en 3' de IL-7 humana, o una porción de esta, 35 
que es contigua con una región no traducida en 3' de IL-7 no humana, o una porción de esta. En algunos aspectos 
determinados, un locus de IL-7 humanizado descrito en la presente comprende una región no traducida en 5' no 
humana, o una porción de esta, y el exón no humano 1 que es contiguo con un exón 2 de IL-7 humana. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un locus de IL-7 humanizado, que comprende una secuencia que 40 
codifica una proteína IL-7 que es sustancialmente humana. En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 
humanizado comprende una secuencia que es al menos 50 %, al menos 55 %, al menos 60 %, al menos 65 %, al 
menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al menos 95 %, o al menos 98 % idéntica 
a la SEQ ID NO:3. En algunos aspectos determinados, un locus de IL-7 humanizado comprende la SEQ ID NO:3. En 
algunos aspectos determinados, una proteína IL-7 se codifica por una secuencia que es al menos 50 %, al menos 55 %, 45 
al menos 60 %, al menos 65 %, al menos 70 %, al menos 75 %, al menos 80 %, al menos 85 %, al menos 90 %, al 
menos 95 %, o al menos 98 % idéntica a la SEQ ID NO:3. En algunos aspectos determinados, una proteína IL-7 se 
codifica por la SEQ ID NO:3. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un método para producir un animal no humano con un gen que 50 
codifica IL-7 humana o humanizada; el método comprende modificar la línea germinal del animal no humano para 
comprender un gen que codifica IL-7 humana o humanizada flanqueado aguas arriba y aguas abajo con secuencias 
reguladoras endógenas de IL-7 no humana. 
 
En un aspecto del método, la modificación es en un locus endógeno de IL-7 no humana. 55 
 
En un aspecto del método, el animal no humano es un roedor. En un aspecto, el roedor se selecciona del grupo que 
consiste en un ratón, una rata, y un hámster. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un animal no humano modificado genéticamente que se modifica 60 
genéticamente para expresar IL-7 humana en un patrón de expresión que es igual al patrón de expresión observado 
para un animal no humano de tipo silvestre del mismo género y especie. En un aspecto, el animal no humano es un 
roedor. En un aspecto específico, el roedor se selecciona de un ratón y una rata. 
 
En un aspecto, el nivel de IL-7 humana expresada en el animal no humano es aproximadamente igual al nivel de IL-7 no 65 
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humana en un ratón de tipo silvestre correspondiente. En un aspecto, el animal no humano es un roedor. En un aspecto 
específico, el roedor se selecciona de un ratón y una rata. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe una construcción de ADN, que comprende de 5’ a 3’ con respecto 
a la dirección de la transcripción, una secuencia de ácido nucleico homóloga a una secuencia no codificante en 5’ de IL-5 
7 de ratón, un fragmento genómico humano que codifica una proteína IL-7 humana pero que no comprende una 
secuencia reguladora humana aguas arriba o aguas abajo de la secuencia que codifica la proteína IL-7 humana, y una 
secuencia de ácido nucleico homóloga a una secuencia no codificante en 3’ de IL-7 de ratón. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe una construcción de ADN, que comprende de 5’ a 3’ con respecto 10 
a la dirección de la transcripción, una secuencia de ácido nucleico que comprende una región de homología con una 
secuencia del exón 1 de IL-7 de ratón, un fragmento genómico humano que codifica una proteína IL-7 humana pero que 
no comprende una secuencia reguladora humana aguas arriba o aguas abajo de la secuencia que codifica la proteína 
IL-7 humana, y una secuencia de ácido nucleico homóloga a una secuencia no codificante en 3’ de IL-7 de ratón. 
 15 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor modificado genéticamente, en donde el roedor 
comprende una construcción de ADN como se describe en la presente descripción. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe el uso de una construcción de ADN como se describe en la 
presente descripción para producir un roedor o célula de roedor que expresa una proteína IL-7 humana. En algunos 20 
aspectos determinados, el roedor o la célula de roedor no expresan de manera detectable una proteína IL-7 de roedor. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe una célula de roedor modificada genéticamente, en donde la 
célula de roedor comprende una sustitución en un locus endógeno de IL-7 de roedor de una secuencia génica que 
codifica una IL-7 de roedor con una secuencia genómica humana que codifica una IL-7 humana. En algunos aspectos 25 
determinados, la sustitución se realiza con la construcción de ADN como se describe en la presente descripción. En 
algunos aspectos determinados, la célula de roedor es una célula de rata. En algunos aspectos determinados, la célula 
de roedor es una célula de ratón. 
 
En un aspecto, la secuencia genómica humana comprende una secuencia de ácido nucleico humana contigua que 30 
abarca del exón 2 de IL-7 humana al exón 6 de IL-7 humana. 
 
En un aspecto, el roedor modificado genéticamente comprende un promotor de IL-7 de ratón en el locus endógeno de 
IL-7 de roedor. 
 35 
En un aspecto, la célula se selecciona de una célula pluripotente, una célula pluripotente inducida, una célula 
totipotente, una célula ES, y un óvulo. 
 
En un aspecto, la célula secreta IL-7 humana. En una modalidad, la célula que secreta IL-7 humana se selecciona de 
una célula epitelial (por ejemplo, una célula del epitelio intestinal), un hepatocito, un queratinocito, una célula dendrítica, 40 
y una célula dendrítica folicular. En un aspecto, la célula de roedor es una célula dendrítica de la médula ósea. En un 
aspecto, la célula que secreta IL-7 humana es una célula estromal tímica; en un aspecto específico, la célula estromal 
tímica es una célula epitelial cortical. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un embrión de roedor, en donde el embrión comprende al menos 45 
una célula donante de roedor (por ejemplo, una célula ES, una célula pluripotente, una célula totipotente, etc.) que 
comprende una sustitución de una secuencia de ácido nucleico endógena que codifica IL-7 de roedor con una 
secuencia de ácido nucleico que codifica una IL-7 humana en el locus endógeno de IL-7 de roedor. En un aspecto, la 
célula donante es una célula ES de ratón y el embrión es un embrión de ratón huésped que es una premórula, una 
mórula, o un blastocisto. 50 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un tejido de roedor que comprende un gen de IL-7 humanizado en 
un locus endógeno de IL-7 de roedor, en donde el tejido de roedor se selecciona de tímico, esplénico, epidérmico, e 
intestinal. 
 55 
En un aspecto de la presente descripción se describe un ratón modificado genéticamente que comprende una 
secuencia de ADN que codifica una IL-7 humana, en donde el ratón no expresa una IL-7 de ratón, y en donde el ratón 
exhibe una población de células T que es aproximadamente igual en tamaño a la población de células T de un ratón de 
tipo silvestre. 
 60 
En un aspecto, el roedor exhibe una población de células T periféricas que es aproximadamente igual en tamaño a una 
población de células T periféricas de un ratón de tipo silvestre. 
 
En un aspecto, la población de células T es una población de células T de ratón. 
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En un aspecto, el ratón no tiene mayor tendencia que un ratón de tipo silvestre a desarrollar un tumor de células B que 
comprende una célula pro-B o una pre-B. 
 
En un aspecto, el ratón no tiene mayor tendencia que un ratón de tipo silvestre a desarrollar un tumor linfoide. 5 
 
En un aspecto, el ratón no exhibe un trastorno linfoproliferativo en ausencia de un agente causal de linfoproliferación 
conocido. 
 
En un aspecto, el ratón no exhibe una infiltración patológica de células T en una capa de la piel. En una modalidad, el 10 
ratón no exhibe un síntoma de alopecia. 
 
En un aspecto, la mayoría de las células T del ratón modificado genéticamente tienen aproximadamente la misma 
distribución de tamaños que en un ratón de tipo silvestre de la misma edad. En un aspecto específico, el ratón 
modificado genéticamente no exhibe un agrandamiento de la célula T. 15 
 
En un aspecto, se proporciona un roedor que expresa una proteína IL-7 humana o humanizada a partir de un locus 
endógeno de IL-7 de roedor modificado, en donde la concentración sérica de la IL-7 humana en el roedor es 
fisiológicamente normal. 
 20 
En un aspecto de la presente descripción se describe un roedor humanizado que expresa un gen de IL-7 humanizado 
en el suero del roedor a una concentración fisiológicamente normal. 
 
En un aspecto, el roedor se selecciona de un ratón y una rata. 
 25 
En un aspecto, la concentración sérica fisiológicamente normal de IL-7 humana es menor que 10 picogramos/ml. En un 
aspecto, la concentración sérica fisiológicamente normal de IL-7 humana es menor que 5 picogramos/ml. En un 
aspecto, la concentración sérica fisiológicamente normal de IL-7 humana en el roedor es aproximadamente 2 
picogramos/ml a aproximadamente 4 picogramos/ml. En un aspecto, la concentración sérica fisiológicamente normal de 
IL-7 humana en el suero de roedor es aproximadamente 2,4 picogramos/ml a aproximadamente 3,2 picogramos/ml. 30 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un método para producir una proteína IL-7 humana; el método 
comprende insertar en la línea germinal del animal no humano un gen que codifica IL-7 humana o humanizada bajo el 
control de elementos reguladores endógenos no humanos, lo que permite al animal no humano producir la IL-7 humana 
o humanizada, y aislar del animal no humano (por ejemplo, un mamífero, por ejemplo, un roedor tal como, por 35 
ejemplo, un ratón o una rata o un hámster) la IL-7 humana o humanizada. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un método para producir una proteína IL-7 humana; el método 
comprende aislar de un animal no humano como se describe en la presente descripción (por ejemplo, un mamífero, por 
ejemplo, un roedor tal como, por ejemplo, un ratón o una rata o un hámster). 40 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un método para producir un animal no humano que comprende un 
gen de IL-7 humano o humanizado en su línea germinal; el método comprende insertar en la línea germinal del animal 
no humano una secuencia de ácido nucleico que codifica IL-7 humana o humanizada o un fragmento de esta, en donde 
la secuencia de ácido nucleico que codifica IL-7 humana o humanizada o el fragmento de esta está bajo el control 45 
regulador de elementos reguladores endógenos no humanos. En un aspecto, el gen de IL-7 humano o humanizado está 
en un locus endógeno de IL-7 no humano (es decir, insertado entre elementos reguladores no humanos aguas arriba y 
aguas abajo en el locus endógeno de IL-7 no humano, en donde la secuencia de ácido nucleico que codifica IL-7 
humana o humanizada sustituye la secuencia codificante de IL-7 no humana de tipo silvestre existente en su totalidad o 
en parte). En un aspecto, el animal no humano es un mamífero, por ejemplo, un roedor. En un aspecto, el roedor se 50 
selecciona de un ratón, una rata, y un hámster. 
 
En un aspecto, en la presente descripción se describe un método para producir un animal no humano que comprende 
un gen de IL-7 humano o humanizado; el método comprende insertar una construcción de ADN que comprende los 
exones 2-6 de un gen de IL-7 humano en un gen endógeno de IL-7 no humano de una célula no humana. 55 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un método para aislar de un animal no humano una célula T que 
se ha expuesto a una proteína IL-7 humana o humanizada; el método comprende una etapa de aislar una célula T de un 
animal no humano como se describe en la presente descripción. En un aspecto, el animal no humano es un ratón o una 
rata. En un aspecto, la célula T es una célula T no humana, por ejemplo, una célula T de roedor, por ejemplo, una célula 60 
T de un ratón o una rata. En un aspecto, la célula T se selecciona de una célula T en el timo y una célula T periférica. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un método para identificar un agente que es un antagonista de la 
IL-7 humana; el método comprende una etapa de administrar un agente a un roedor modificado genéticamente como se 
describe en la presente descripción, determinar un efecto del agente sobre una función mediada por la IL-7 humana en 65 
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el roedor, e identificar el agente como un antagonista de IL-7 si este antagoniza la función de la IL-7 humana en el 
roedor modificado genéticamente. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe el uso de un roedor modificado genéticamente para identificar un 
agente que es un antagonista de la IL-7 humana, que comprende administrar un agente a un roedor modificado 5 
genéticamente, determinar un efecto del agente sobre una función mediada por la IL-7 humana en el roedor, e identificar 
el agente como un antagonista de IL-7 si este antagoniza la función de la IL-7 humana en el roedor modificado 
genéticamente. 
 
En un aspecto, el agente comprende un dominio variable inmunoglobulínico que se une a IL-7. En un aspecto, el agente 10 
se une específicamente a la IL-7 humana pero no a la IL-7 de roedor. En una modalidad, el agente es un anticuerpo. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe un método para determinar si un agente reduce la población de 
células T periféricas mediadas por IL-7; el método comprende una etapa de administrar a un roedor modificado 
genéticamente como se describe en la presente descripción un antagonista de IL-7 durante un período de tiempo, medir 15 
la cantidad de población de células T periféricas del roedor en uno o más períodos de tiempo después de la 
administración, y determinar si el antagonista de IL-7 reduce la población de células T periféricas. 
 
En un aspecto de la presente descripción se describe el uso de un roedor modificado genéticamente como se describe 
en la presente descripción para determinar si un agente reduce la población de células T periféricas mediadas por IL-7, 20 
que comprende administrar al roedor modificado genéticamente un antagonista de IL-7 durante un período de tiempo, 
medir la cantidad de población de células T periféricas del roedor en uno o más períodos de tiempo después de la 
administración, y determinar si el antagonista de IL-7 reduce la población de células T periféricas. 
 
En un aspecto, el animal no humano modificado genéticamente es heterocigoto para un gen que codifica IL-7 humana o 25 
humanizada. En un aspecto, el animal no humano no es capaz de expresar una proteína IL-7 endógena. En un aspecto 
específico, el animal no humano comprende una desactivación de ambos alelos endógenos de IL-7. 
 
Cada uno de los aspectos y modalidades descritos anteriormente y más adelante pueden usarse en conjunto, a menos 
que se indique de cualquier otra manera y a menos que sea evidente de cualquier otra manera a partir del contexto. 30 

Breve descripción de las figuras 

La Figura 1 representa (no a escala) un esquema de un locus génico de IL-7 de ratón de tipo silvestre (parte superior) y 
un locus endógeno de IL-7 de ratón humanizado (parte inferior). Los símbolos abiertos indican secuencia humana; los 
símbolos cerrados indican secuencia de ratón; los elementos sombreados indican regiones no traducidas; la región 
punteada indica otra secuencia. 35 
 
La Figura 2 representa la concentración de IL-7 humana en suero de ratones de tipo silvestre que tienen un fondo 
genético de 75 % C57B6 y 25 % 129/SvJ (75/25 WT) y ratones heterocigotos para un locus endógeno de IL-7 
humanizado como se describe en la presente descripción (5148 Het). 

Descripción detallada 40 

En diversos aspectos, se describen animales no humanos que comprenden la o las modificaciones genéticas descritas 
en la presente. El animal no humano modificado genéticamente puede seleccionarse de un grupo que consiste en un 
ratón, rata, conejo, cerdo, bovino (por ejemplo, vaca, toro, búfalo), ciervo, oveja, cabra, pollo, gato, perro, hurón, 
primates (por ejemplo, tití, mono rhesus). Para los animales no humanos donde las células ES modificables 
genéticamente no están disponibles fácilmente, se emplean otros métodos para producir un animal no humano que 45 
comprende la modificación genética. Tales métodos incluyen, por ejemplo, modificar el genoma de una célula que no es 
ES (por ejemplo, un fibroblasto o una célula pluripotente inducida) y emplear transferencia nuclear para transferir el 
genoma modificado a una célula adecuada, por ejemplo, un ovocito, y gestar la célula modificada (por ejemplo, el 
ovocito modificado) en un animal no humano en condiciones adecuadas para formar un embrión. 
 50 
En un aspecto, el animal no humano es un mamífero. En un aspecto, el animal no humano es un mamífero 
pequeño, por ejemplo, de la superfamilia Dipodoidea o Muroidea. De acuerdo con la invención, el animal modificado 
genéticamente es un roedor, es decir un roedor modificado genéticamente como se define en las reivindicaciones. En 
una modalidad, el roedor se selecciona de un ratón, una rata, y un hámster. En una modalidad, el roedor se selecciona 
de la superfamilia Muroidea. En una modalidad, el animal modificado genéticamente es de una familia seleccionada 55 
de Calomyscidae (por ejemplo, hámsteres similares a ratón), Cricetidae (por ejemplo, hámster, ratas y ratones del 
Nuevo Mundo, ratones campestres), Muridae (ratones y ratas verdaderos, jerbos, ratones espinosos, ratas 
crestadas), Nesomyidae (ratones trepadores, ratones de roca, ratas coliblancas, ratas y ratones de 
Madagascar), Platacanthomyidae (por ejemplo, lirones espinosos), y Spalacidae (por ejemplo, ratas topo, ratas de 
bambú, y zokor). En una modalidad específica, el roedor modificado genéticamente se selecciona de un ratón o una rata 60 
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verdaderos (familia Muridae), un jerbo, un ratón espinoso, y una rata crestada. En una modalidad, el ratón modificado 
genéticamente es de un miembro de la familia Muridae. En una modalidad, el animal es un roedor. En una modalidad 
específica, el roedor se selecciona de un ratón y una rata. En una modalidad, el animal no humano es un ratón. 
 
En diversas modalidades, el roedor es un ratón de una cepa C57BL seleccionada de C57BL/A, C57BL/An, C57BL/GrFa, 5 
C57BL/KaLwN, C57BL/6, C57BL/6J, C57BL/6ByJ, C57BL/6NJ, C57BL/10, C57BL/10ScSn, C57BL/10Cr, y C57BL/O1a. 
En otra modalidad, el ratón es una cepa 129 seleccionada del grupo que consiste en una cepa que es 129P1, 129P2, 
129P3, 129X1, 129S1 (por ejemplo, 129S1/SV, 129S1/SvIm), 129S2, 129S4, 129S5, 129S9/SvEvH, 129S6 
(129/SvEvTac), 129S7, 129S8, 129T1, 129T2 (ver, por ejemplo, Festing y otros (1999) Revised nomenclature for strain 
129 mice, Mammalian Genome 10:836, ver además, Auerbach y otros (2000) Establishment and Chimera Analysis of 10 
129/SvEv- and C57BL/6-Derived Mouse Embryonic Stem Cell Lines). En una modalidad específica, el ratón modificado 
genéticamente es una mezcla de una cepa 129 mencionada anteriormente y una cepa C57BL/6 mencionada 
anteriormente. En otra modalidad específica, el ratón es una mezcla de las cepas 129 mencionadas anteriormente, o 
una mezcla de las cepas BL/6 mencionadas anteriormente. En una modalidad específica, la cepa 129 de la mezcla es 
una cepa 129S6 (129/SvEvTac). En otra modalidad, el ratón es una cepa BALB, por ejemplo, la cepa BALB/c. En una 15 
modalidad, el ratón es una mezcla de una cepa BALB y otra cepa mencionada anteriormente. 
 
En una modalidad, el roedor es una rata. En una modalidad, la rata se selecciona de una rata Wistar, una cepa LEA, 
una cepa Sprague Dawley, una cepa Fischer, F344, F6, y Dark Agouti. En una modalidad, la cepa de rata es una 
mezcla de dos o más cepas seleccionadas del grupo que consiste en Wistar, LEA, Sprague Dawley, Fischer, F344, F6 y 20 
Dark Agouti. 
 
En la presente se describen animales no humanos modificados genéticamente que comprenden una sustitución de una 
secuencia génica de IL-7 no humana con una secuencia génica de IL-7 humana. En la presente se describen roedores 
que comprenden una humanización de un gen de IL-7, en un locus endógeno de IL-7 de roedor. Métodos para producir 25 
roedores, por ejemplo, ratones, que comprenden una sustitución de un gen endógeno de IL-7 o un fragmento de este 
(por ejemplo, un fragmento que comprende uno o más exones) con un gen de IL-7 humanizado, o un fragmento de este 
(por ejemplo, un fragmento que comprende uno o más exones), en el locus endógeno de IL-7. En la presente se 
describen células, tejidos, y ratones que comprenden el gen humanizado, así como células, tejidos, y ratones que 
expresan IL-7 humana a partir de un locus endógeno de IL-7 no humana. Las secuencias genómicas flanqueantes 30 
ilustrativas de un gen de IL-7 humanizado se proporcionan en la SEQ ID NO:1 (secuencia flanqueante en 5') y la SEQ 
ID NO:2 (secuencia flanqueante en 3'). Un gen de IL-7 humano ilustrativo se proporciona en la SEQ ID NO:3. 
 
La IL-7 es una citocina que es esencial para el desarrollo de células B y T inmaduras y, en cierta medida, de células T 
maduras; los ratones con desactivación génica de IL-7 muestran una reducción severa de células B y T maduras (von 35 
Freeden-Jeffry U. y otros (1995) Lymphopenia in interleukin (IL)-7 gene-deleted mice identifies IL-7 as a nonredundant 
cytokine, J. Exp. Med. 181:1519-1526). La reducción se debe, aparentemente, a un bloqueo entre células pro-B y pre-B, 
y un bloqueo en la proliferación de células T (en lugar de un bloqueo en la diferenciación de células T; las relaciones de 
los tipos de células T en ratones KO para IL-7 son aproximadamente normales) que da como resultado una población 
deprimida de células T y de células B maduras (Id.). La IL-7 se produce en células epiteliales en el timo y el intestino, en 40 
queratinocitos, hígado, y células dendríticas-pero no en linfocitos normales (reseñado, por ejemplo, en Fry T.J. y 
Mackall, C.L. (2002) Interleukin-7: from bench to clinic, Blood 99(11):3892-3904). 
 
Dicho de manera simple, la IL-7 aumenta la cantidad de células T y amplifica la función de las células T (ver, por 
ejemplo, Morrissey, J.J. (1991) Administration of IL-7 to normal mice stimulates B-lymphopoiesis and peripheral 45 
lymphadenopathy, J. Immunol. 147:561-568; Faltynek, C.R. y otros (1992) Administration of human recombinant IL-7 to 
normal and irradiated mice increases the numbers of lymphocytes and some immature cells of the myeloid lineage, J. 
Immunol. 149:1276-1282; Risdon, G.J. y otros (1994) Proliferative and cytotoxic responses of human cord blood T 
lymphocytes following allegenic stimulation, Cell. Immunol. 154:14-24). La amplificación de la función de las células T 
puede lograrse mediante una exposición a IL-7 de corta duración, mientras que el aumento de la cantidad de células T 50 
refleja un efecto proliferativo que se logra con una exposición de mayor duración (Geiselhart, L.A. y otros (2001) IL-7 
Administration Alters the CD4:CD8 Ratio Increases T Cell Numbers, and Increases T Cell Function in the Absence of 
Activation, J. Immunol. 166:3019- 3027; ver además, Tan J.T. y otros (2001) IL-7 is critical for homeostatic proliferation 
and survival of naïve T cells, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 98(15):8732-8737). 
 55 
La IL-7 es necesaria para la regulación de células T tanto en etapa temprana como tardía. La IL-7 no se expresa en 
células T, las cuales deben encontrarse con la IL-7 liberada por células no tímicas en la periferia, y se considera que es 
responsable de la proliferación y el mantenimiento de las células T periféricas (reseñado, por ejemplo, en Guimond, M 
(2005) Cytokine Signals in T-Cell Homeostasis, J. Immunother. 28(4):289-294). La deficiencia de IL-7 da como resultado 
la afectación severa del desarrollo de células T y de la supervivencia de células T vírgenes. Además, la IL-7 parece ser 60 
necesaria para la supervivencia de las células T maduras; las células T maduras adquiridas a través de transferencia 
adoptiva en ratones con deficiencia de IL-7 experimentan apoptosis cuando los ratones carecen de un gen de IL-7, pero 
no en ratones que expresan IL-7 que carecen de un gen de IL-7R (Schluns, K.S. y otros (2000) Interleukin-7 mediates 
the homeostasis of naive and memory CDS T cells in vivo, Nat. Immunol. 1(5):426-432. La pérdida de la función de IL-7 
da como resultado un fenotipo similar a SCID en ratones (Puel, A. y Leonard, W J. (2000) Mutations in the gene for the 65 
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IL-7 receptor result in T(-)B(+)NK(+) severe combined immunodeficiency disease, Curr. Opin. Immunol. 12:468-473), 
presuntamente debido a la atrofia y muerte de células T causadas por la disminución de la tasa de crecimiento mediada, 
probablemente, por insuficiencia de la glucólisis en ausencia del estímulo de IL-7 (Jacobs, S.R. y otros (2010) IL-7 Is 
Essential for Homeostatic Control of T Cell Metabolism In Vivo, J. Immunol. 184:3461-3469). 
 5 
El gen de IL-7 humano comprende 6 exones que se extienden en 33 kb y se ubica en el cromosoma 8 en 8q12-13. La 
IL-7 de ratón comprende 5 exones (no existe contraparte en ratón para el exón humano 5) y es aproximadamente 80 % 
homóloga al gen humano; el análisis de las secuencias no codificantes de los genes de humano y de ratón reveló una 
escasez de motivos reguladores reconocibles responsables de la transcripción y regulación de la expresión génica 
(Lupton, S.D. y otros (1990) Characterization of the Human and Murine IL-7 Genes, J. Immunol. 144(9):3592-3601), lo 10 
que sugiere que la regulación de la expresión de IL-7 puede ser compleja. Sin embargo, fragmentos de BAC de ratón 
que comprenden un gen reportero en el locus de hIL-7 se han expresado en ratones para determinar con éxito los 
patrones de expresión de IL-7 en ratones (ver, por ejemplo, Avles, N.L. y otros (2009) Characterization of the thymic IL-7 
niche in vivo, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 106(5):1512- 1517; Mazzucchelli, R.I. (2009) Visualization and Identification of 
IL-7 Producing Cells in Reporter Mice, PLoS ONE 4(11):e7637; Repas, J.F. y otros (2009) IL7-hCD25 and IL7-Cre BAC 15 
transgenic mouse lines: new tools for analysis of IL-7 expressing cells, Genesis 47:281-287). En al menos un caso, una 
sustitución basada en BAC de un exón de IL-7 con un reportero requirió la totalidad del locus de IL-7 de 43 kb así como 
96 kb de secuencia flanqueante en 5' y 17 kb de secuencia flanqueante en 3' con la esperanza de recapitular fielmente 
la expresión de IL-7 en ratones de tipo silvestre (Repass, J.F. y otros (2009)). En cualquier caso, los datos de los 
diferentes estudios sobre expresión de reporteros dirigida por elementos reguladores de IL-7 putativos varían un poco 20 
entre sí y respecto a observaciones anteriores, lo que soporta una inferencia de que la regulación de IL-7 podría no 
haberse recapitulado fielmente en estos ratones reporteros (los ratones transgénicos reporteros de IL-7 se reseñan 
en Kim, G.Y. y otros (2011) Seeing Is Believing: Illuminating the Source of In Vivo Interleukin-7, Immune Network 11(1): 
1-10). La IL-7 humana es funcional en células de ratón, pero la IL-7 de ratón no es funcional en células humanas. 
 25 
Los ratones transgénicos que expresan IL-7 humana con regulación anormal o deficiente exhiben una colección de 
patologías o síndromes. Los ratones transgénicos para un ADNc de IL-7 murino bajo el control de un potenciador de la 
cadena pesada de Ig de ratón, un potenciador de la cadena ligera κ, y un promotor de la cadena ligera) para dirigir la 
expresión en el compartimiento linfoide) exhiben aumentos significativos de las cantidades de precursores de células B 
y una expansión general de todos los subconjuntos de timocitos en el timo y de células T periféricas (Samaridis, J. y 30 
otros (1991) Development of lymphocytes in interleukin 7-transgenic mice, Eur. J. Immunol. 21:453-460). 
 
Los ratones transgénicos que expresan IL-7 a partir de un ADNc de ratón bajo el control de un promotor SRα 
desarrollan una colección de patologías, que incluyen una colitis crónica cuya histopatología imita la colitis crónica en 
seres humanos, y se caracteriza al menos por una sobreexpresión transitoria de IL-7 en linfocitos mucosales del colon 35 
(pero no en células epiteliales del colon) y su aparente acumulación en el moco de células caliciformes de la mucosa del 
colon (Watanabe, M. y otros (1998) Interleukin 7 Transgenic Mice Develop Chronic Colitis with Decreased Interleukin 7 
Protein Accumulation in the Colonic Mucosa, J. Exp Med. 187(3):389-402; Takebe, Y. y otros (1988) sR alpha promoter: 
an efficient and versatile mammalian cDNA expression system composed of the simian virus 40 early promoter and the 
R-U5 segment of human T-cell leukemia virus type 1 long terminal repeat, Mol. Cell Biol. 8(1):466-472). La expresión 40 
constitutiva de IL-7 de ratón dirigida por el mismo promotor en ratones transgénicos desarrolla, además, una dermatitis 
severa caracterizada por deformidades macroscópicas y una infiltración dérmica masiva de células mononucleares que 
son en su mayoría células TCR γ∂ (Uehira, M. y otros The development of dermatitis infiltrated by γ∂ T cells in IL-7 
transgenic mice, Inti. Immunol. 5(12): 1619-1627). Los ratones transgénicos que expresan un ADNc de IL-7 murino 
dirigido por un promotor y un potenciador de la cadena pesada murina también exhibieron dermatitis y linfoproliferación 45 
en la dermis, pero según se informa células TCRaβ y células que expresan Thy-1, CD3, y CD5 pero carecen de CD4 y 
CD8 (los timocitos CD4+/CD8+ están prácticamente ausentes en estos ratones transgénicos); estos ratones 
desarrollaron, además, linfomas de células B y T, presuntamente asociados con una linfoproliferación prolongada 
observada en estos ratones (ver, Rich, B.E. y otros (1993) Cutaneous lymphoproliferation and lymphomas in interleukin 
7 transgenic mice, J. Exp. Med. 177:305-316). 50 
 
La desregulación del gen de IL-7 se asocia con una variedad de estados patológicos. Los ratones que expresan IL-7 
transgénica de ratón bajo el control del promotor de Eα de MHC clase II tienen alta tendencia a desarrollar tumores 
linfoides (ver, por ejemplo, Fisher, A.G. y otros (1995) Lymphoproliferative disorders in IL-7 transgenic mice: expansion 
of immature B cells which retain macrophage potential, Int. Immunol. 7(3):414-423; ver, además, Ceredig, R. y otros 55 
(1999) Effect of deregulated IL-7 transgene expression on B lymphocyte development in mice expressing mutated pre-B 
cell receptors, Eur. J. Immunol. 29(9):2797-2807). Además, los tamaños de las células T son mayores en los ratones 
transgénicos, y se observa una expansión policlonal de células T (predominantemente CD8+, lo que indica una 
alteración de la regulación en estos ratones) (Mertsching, E. y otros IL-7 transgenic mice: analysis of the role of IL-7 in 
the differentiation of thymocytes in vivo and in vitro, Int. Immunol. 7(3):401-414). Otros ratones transgénicos que 60 
sobreexpresan mIL-7 (en aproximadamente 25-50 veces) a través del promotor de Eα de MHC clase II parecen en 
conjunto saludables (excepto por una baja incidencia de tumores de células B) y exhiben un aumento de 10-20 veces de 
la cantidad de células T respecto a los ratones de tipo silvestre, caracterizado por grandes cantidades de células CD8+ 
que son, además, CD44hi y CD122hi (Kieper W.C. y otros (2002) Overexpression of Interleukin(IL)-7 Leads to IL-15-
independent Generation of Memory Phenotype CD8+ T Cells, J. Exp.Med. 195(12):1533-1539). 65 
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Los ratones que expresan constitutivamente IL-7 de ratón a partir de un ADNc bajo el control del promotor de Eα de 
MHC clase II expanden selectivamente células B tempranas sensibles a IL-7, y son una buena fuente de tumores que 
comprenden células pro-B y pre-B. Los ratones que expresan IL-7 dirigida por un promotor de K14 humano desarrollan 
una respuesta linfoproliferativa que da como resultado infiltraciones de células T en la piel que asemejan alopecia. 5 
 
Los ratones transgénicos para IL-7R muestran grandes reducciones de células precursoras dobles negativas (CD4- 
CD8-) en el timo, debido, presuntamente, a la reducción de IL-7 por la gran cantidad de timocitos dobles positivos en los 
ratones transgénicos, lo que sugiere que los niveles de IL-7 deben controlarse de manera exquisita para promover el 
desarrollo normal de los timocitos (ver, por ejemplo, Malek, T.R. (2004) IL-7: a limited resource during thymopoiesis, 10 
Blood, 104(13):2842). 
 
Tan temprano como la clonación de IL-7 humana, se ha conocido que la IL-7 humana puede inducir la proliferación de 
células pre-B murinas (Goodwin, R.G. y otros (1989) Human interleukin 7: Molecular cloning and growth factor activity on 
human and murine B-lineage lines, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 86:302-306). Aunque se expresa en determinadas células 15 
de leucemia linfocítica crónica, la expresión de IL-7 de ratón en células tumorales implantadas en ratones induce 
inflamación y reduce la tumorigenicidad, sin embargo paradójicamente los ratones transgénicos para IL-7 tienden a 
desarrollar linfomas (reseñado en Foss, H.-D. y otros (1995) Frequent Expression of IL-7 Gene Transcripts in Tumor 
Cells of Classical Hodgkin's Disease, Am. J. Pathol. 146(1):33-39). Por lo tanto, es conveniente obtener ratones que 
expresen IL-7 humana (pero no IL-7 de ratón) a partir de loci endógenos de IL-7 de ratón de una manera 20 
fisiológicamente relevante, en particular, pero sin limitaciones, ratones que comprendan tumores humanos o de 
ratón, por ejemplo, tumores linfocíticos. 
 
Los ratones que expresan IL-7 humana de una manera fisiológicamente relevante son útiles, además, para evaluar las 
propiedades antitumorales de agentes terapéuticos putativos (que incluyen la IL-7 humana y análogos de esta) en 25 
modelos de xenoinjerto de tumores sólidos humanos en ratones. Por ejemplo, ratones SCID implantados con 
adenocarcinoma de colon humano HT29 y analizados en una variedad de condiciones (por ejemplo, ablación de células 
T nativas y adición de células T humanas; adición de IL-7 humana recombinante, etc.) (ver, Murphy, W.J. y otros (1993) 
Antitumor Effects of Interleukin-7 and Adoptive Immunotherapy on Human Colon Carcinoma Xenografts, J. Clin. Invest. 
92:1918-1924). Ese estudio descubrió que la administración de IL-7 humana con células T humanas da como resultado 30 
una supervivencia significativamente más prolongada que en ausencia de IL-7 humana (Id.). 
 
Por lo tanto, los ratones que expresan IL-7 humana, en particular los ratones que son capaces de soportar un 
xenoinjerto (por ejemplo, un tumor humano), tales como, por ejemplo, ratones inmunodeficientes, tienen una utilidad 
específica y bien establecida. Se ha demostrado que la señalización de IL-7 es necesaria para el desarrollo y la 35 
supervivencia de leucemias linfoblásticas agudas de células T humanas (T-ALL) in vitro e in vivo. (Touw, 1. y otros 
(1990) Interleukin-7 is a growth factor of precursor B and T acute lymphoblastic leukemia. Blood 75, 2097-2101) La T-
ALL es un cáncer hematológico agresivo con mal pronóstico; la comprensión de los mecanismos que dirigen la 
proliferación y supervivencia de células de T- ALL se mantiene relativamente pobre debido a la carencia de modelos de 
xenoinjerto que puedan soportar el crecimiento de tumores derivados de pacientes in vivo. Por lo tanto, un animal 40 
inmunodeficiente que exprese IL-7 humana puede servir como un sistema  in vivo inestimable para probar 
composiciones farmacéuticas contra dichos tumores malignos asociados a células T, por ejemplo, probar la eficacia de 
una composición farmacéutica dirigida a la señalización mediada por IL-7 en un ratón que expresa IL-7 humana y tiene 
un tumor derivado de células T implantado, en donde el tumor requiere la señalización de IL-7 para su desarrollo y 
supervivencia. 45 

Ejemplos 

Ejemplo 1. Humanización del locus de IL-7 de ratón 

Se modificaron células ES de ratón para sustituir secuencias génicas de IL-7 de ratón con secuencias génicas de IL-7 
humana en el locus endógeno de IL-7 de ratón, bajo el control de elementos reguladores de IL-7 de ratón, con el uso de 
una tecnología de ingeniería genética VELOCIGENE®, para producir un locus humanizado como se muestra en la 50 
Figura 1. 
 
Construcción de transformación. La recombinación homóloga en bacterias (BHR) se realiza para construir un vector de 
transformación grande (LTVEC) que contiene el gen de IL-7 humano para dirigirlo al locus de IL-7 de ratón con el uso de 
técnicas de BHR estándar (ver, por ejemplo, Valenzuela y otros (2003) High-throughput engineering of the mouse 55 
genome coupled with high-resolution expression analysis, Nature Biotech. 21(6):652-659). Los fragmentos lineales se 
generan mediante la ligación de cajas de homología generadas por PCR a casetes clonados seguido del aislamiento en 
gel de los productos de ligación y su electroporación en bacterias competentes para BHR que albergan el cromosoma 
artificial bacteriano (BAC) objetivo. El BAC bMQ-271g18 de ratón se usa como la fuente de secuencia de ratón; el BAC 
RP11-625K1 humano se usa como la fuente de secuencia humana, después de una etapa de selección, los clones que 60 
se recombinan correctamente se identifican mediante el PCR de las nuevas uniones, y mediante análisis de restricción. 
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Se preparó un vector de transformación grande (LTVEC) que contiene los brazos de homología y secuencias génicas de 
IL-7 humana. Las células ES de ratón se sometieron a electroporación con las construcciones LTVEC, se cultivaron en 
medio de selección, y se usaron como células ES donantes para producir ratones con IL-7 humanizada. 
 
El gen de IL-7 de ratón (núm. de identificación del gen de ratón: 96561; Ref Seq del transcrito: NM_008371.4) se 5 
modifica mediante la deleción de los exones 2 al 5 (coordenadas de deleción NCBIM37:ch3:7604650-7573021; cadena 
negativa) y su sustitución con los exones 2 al 6 de IL-7 humana (núm. de identificación del gen en Entrez: 6023; Ref Seq 
del transcrito NM_000880.3) (coordenadas de sustitución GRCh37Lch*:79711168-79644608; cadena negativa). La 
secuencia genómica de IL-7 humana se proporciona en la SEQ ID NO:3 (NC#166E2F2). El locus genómico de IL-7 de 
ratón se conoce y se ha informado como una secuencia de 41.351 nt con número de acceso NC0000696; las 10 
secuencias 5' y 3' relevantes del locus genómico de IL-7 de ratón se proporcionan en la sec. con núm. de ident.:1 
(flanqueante en 5') y la sec. con núm. de ident.:2 (flanqueante en 3'). 
 
El LTVEC que comprende el gen de IL-7 humanizado tenía un brazo de transformación de ratón de 48 kb aguas arriba 
flanqueado aguas arriba con un sitio NotI, y un brazo de transformación de ratón de 77 kb aguas abajo flanqueado 15 
aguas abajo con un sitio NotI. El LTVEC se linealizó con NotI para su electroporación. 
 
Después de la construcción del LTVEC, se obtuvo la secuencia de nucleótidos del LTVEC a lo largo de la unión 
ratón/humano en 5', la cual incluía, de 5' (ratón) a 3' (humano), la siguiente secuencia con los nucleótidos de la unión 
ratón/humano en paréntesis: 5' - TGCAAGCACC AAAAAGGTGA CCACACTTCA CATTGGCGAT CGC(GG)GTTTC 20 
TATCTGAGGA TGTGAATTTA TTTACAGA - 3' (SEQ ID NO:4). 
 
La secuencia de nucleótidos del LTVEC a lo largo de la unión de la inserción de humano y el extremo 5' del casete (ver 
la Figura 1) se determinó e incluyó la siguiente secuencia que tiene, de 5' a 3', secuencia humana/sitio de 
restricción/loxp/secuencia del casete con los nucleótidos de la unión de secuencia humana/sitio de restricción en 25 
paréntesis: 5' - GTTATGTGCT GATGGGCTTT ATTTGATCTA CAGAAGATGC TCTGGTGACA CCCTCAGTGT 
GTGTTGGTAA CACCTTCCTG (CC)TCGAGATA ACTTCGTATA ATGTATGCTA TACGAAGTTA TATGCATGGC 
CTCCGCGCCG GGTTTTGGCG CC - 3' (sec. con núm. de ident. 5). 
 
La secuencia de nucleótidos del LTVEC a lo largo de la unión del extremo del casete y el inicio de la secuencia de ratón 30 
se determinó e incluía la siguiente secuencia que tiene, de 5' a 3', secuencia del casete/sitio de restricción/secuencia de 
ratón con los nucleótidos de la unión en paréntesis: 5' - GTATGCTATA CGAAGTTATG CTAGTAACTA TAACGGTCCT 
AAGGTAGCGA GCTAG(CC)CAA TTGCGTACTT TGGATAGTGT CTCTTTTTAA CCTAAATGAC CTTTATTAAC 
ACTGTCAGGT TCCCTTACTC TCGAGAGTGT TCATTGCTGC ACT - 3' (sec. con núm. de ident. 6). 
 35 
Después de la electroporación de la célula ES, se realiza un ensayo de pérdida de alelos nativos (ver, por 
ejemplo, Valenzuela y otros (2003)) para detectar la pérdida de la secuencia endógena de IL-7 debido a la 
transformación. Las parejas de cebadores, los tamaños de los fragmentos, y las sondas TAQMAN™ son como se 
muestra en la Tabla 1. La sonda C1 se une a la secuencia genómica de IL-7 de ratón (NC0000696) en los nts 9.635-
9.664; la sonda C2 se une a la secuencia genómica de IL-7 de ratón (NC0000696) en los nts 39.793-39.825. Para un 40 
ensayo de ganancia de alelos, la sonda C3 se une a la secuencia genómica de IL-7 humana (NC#166E2F2) en los nts 
29.214-29.242. 
 
TABLA 1, Cebadores y sondas de LTVEC 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 
 
 60 
 
 
 
 

 

Cebador   Secuencia (5' a 3') Tamaño 
(pb) 

Pareja de cebadores Directo TTGCATTCTT TTCCAAATAA GTGG (SEQ ID NO:7)  
C1 Inverso TTCCAGGATG AATAGGATAA ACAGG (SEQ ID NO:8) 81 
C1 TAQMAN™ sonda ATCCATCATC ACTCCCTGTG TTTGTTTCCC (SEQ ID NO:9)  

Pareja de cebadores 
C2 

Directo AGCTGACTGC TGCCGTCAG (SEQ ID NO:10)  
Inverso TAGACTTTGT AGTGTTAGAA ACATTTGGAA C (sec. con núm. de 

ident.:11) 125 

C2 TAQMAN™ sonda ATTTTTGTAA TGCAATCATG TCAACTGCAA TGC (SEQ ID NO:12)  
 

Pareja de cebadores Directo CTCACTCTAT CCCATCCAAG GG (SEQ ID NO:13)  
C3 Inverso ATGGGCAGGT AGCATCCACA G (SEQ ID NO:14) 74 
C3 TAQMAN™ sonda TGAATCATCC CTTTCTCTAG CAGAACCGG (SEQ ID NO:15)  
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Ejemplo 2. Ratones con IL-7 humanizada 

Generación de ratones con IL-7 humanizada. Las células ES donantes de ratón que comprenden un locus de IL-7 
humanizado se introducen en embriones de ratón en etapa temprana mediante el método VELOCIMOUSE® 
(Poueymirou y otros (2007) F0 generation mice fully derived from gene-targeted embryonic stem cells allowing 
immediate phenotypic analyses, NatBiotechnol 25:91-99). Se obtuvieron cuatro ratones F0 derivados totalmente de 5 
células ES donantes que eran heterocigotos para la humanización del locus endógeno de IL-7 de ratón. Los ratones F0 
se cruzan para la obtener homocigosidad con respecto a la humanización. Los ratones homocigotos se genotipifican 
para confirmar la homocigosidad. Todos los estudios en ratones se supervisaron y se aprobaron por el Comité 
Institucional para el uso y cuidado de animales (IACUC) de Regeneron. 

Ejemplo 3. Expresión de IL-7 humana en un ratón 10 

Se extrajo sangre de los ratones humanizados para el gen de IL-7 y de sus compañeros de camada controles no 
humanizados y se midieron las concentraciones séricas de IL-7 humana con el uso del estuche de inmunoensayo 
QuantikineHS Human IL-7 de R&D Systems, Inc. Los datos se analizaron con el uso de Microsoft Excel y se 
representaron gráficamente con el uso del programa informático de análisis estadístico Prism. Los ratones heterocigotos 
para el locus de IL-7 humanizado (designados MAID 5148 het) expresaron IL-7 humana en suero a una concentración 15 
fisiológicamente relevante. Esto se diferencia de los ratones transgénicos para IL-7 humana que contienen IL-7 humana 
transducida por lentivirus en ratones con desactivación génica doble, donde dichos ratones exhiben niveles elevados de 
IL-7 humana en suero, los cuales no son fisiológicos y además son potencialmente muy perjudiciales (10 a 100 pg/ml) 
(O'Connell, R. M. y otros. (2010) Lentiviral Vector Delivery of Human Interleukin-7 ((hIL- 7) to Human Immune System 
(HIS) Mice Expands T Lymphocyte Populations, PLoS ONE 5(8): el2009). Por el contrario, los ratones heterocigotos 20 
para un locus endógeno de IL-7 humanizado exhibieron aproximadamente 2,4 a aproximadamente 3,2 pg/ml en suero 
(Figura 2), lo que refleja niveles normales, o fisiológicamente adecuados, de IL-7. 
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REIVINDICACIONES 

1. Un roedor modificado genéticamente que comprende en su línea germinal una sustitución de los exones 2 al 5 
de IL-7 de roedor con los exones 2 al 6 de IL-7 humana para formar un gen que codifica IL-7 humana o 
humanizada, en donde la sustitución es en un locus endógeno de IL-7 de roedor, en donde el gen que codifica 
IL-7 humana o humanizada está bajo el control de elementos reguladores endógenos de IL-7 de roedor. 5 

 
2. El roedor modificado genéticamente según la reivindicación 1, que se selecciona del grupo que consiste en una 

rata, un ratón y un hámster. 
 
3. El roedor modificado genéticamente según la reivindicación 1 o 2, en donde el gen que codifica IL-7 humana o 10 

humanizada comprende no más de cinco exones humanos. 
 

4. El roedor modificado genéticamente según la reivindicación 1, en donde el roedor es un ratón y el locus 
modificado comprende una sustitución de los exones 2, 3, 4 y 5 de ratón con un segmento genómico humano 
que comprende los exones 2, 3, 4, 5 y 6 de IL-7 humana. 15 
 

5. El roedor modificado genéticamente según la reivindicación 1, en donde el gen que codifica IL-7 humana o 
humanizada comprende un ADNc que codifica una proteína IL-7 humana o humanizada. 
 

6. El roedor modificado genéticamente según una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde la IL-7 20 
humana o humanizada se expresa en un patrón de expresión que es igual al patrón de expresión observado para 
un roedor de tipo silvestre de la misma especie. 

 
7. El roedor modificado genéticamente según la reivindicación 6, en donde el nivel de la IL-7 humana o humanizada 

expresada en el roedor es aproximadamente igual al nivel de IL-7 de roedor en un roedor de tipo silvestre 25 
correspondiente. 

 
8. Un método para producir un roedor con un gen que codifica IL-7 humana o humanizada, que comprende 

modificar la línea germinal del roedor por sustitución de los exones 2 al 5 de IL-7 de roedor con los exones 2 al 6 
de IL-7 humana para formar un gen que codifica IL-7 humana o humanizada flanqueado aguas arriba y aguas 30 
abajo con secuencias reguladoras endógenas de IL-7 de roedor, en donde la modificación es en un locus 
endógeno de IL-7 de roedor. 

 
9. El método según la reivindicación 8, en donde el roedor se selecciona del grupo que consiste en un ratón, una 

rata, y un hámster. 35 
 
10. Un locus de IL-7 humanizado que comprende un exón 1 de IL-7 de roedor, un exón 2 de IL-7 humana, un exón 3 

de IL-7 humana, un exón 4 de IL-7 humana, un exón 5 de IL-7 humana y un exón 6 de IL-7 humana, en donde el 
locus de IL-7 humanizado opcionalmente comprende, además, regiones no traducidas en 5' y 3' de IL-7 de 
roedor que flanquean el exón 1 de IL-7 de roedor y el exón 6 de IL-7 humana, y en donde el locus de IL-7 40 
humanizado opcionalmente comprende, además, una región no traducida en 3' humana, o una porción de esta, 
que es contigua con una región no traducida en 3' de roedor. 

 
11. Una célula que comprende un locus de IL-7 humanizado según la reivindicación 10. 
 45 
12. La célula según la reivindicación 11, que es una célula madre embrionaria. 
 
13. Un tejido aislado de un roedor según una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, que comprende una sustitución 

en un locus endógeno de IL-7 de roedor como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1-7. 
 50 
14. El tejido según la reivindicación 13, que se selecciona del grupo que consiste en tímico, esplénico, epidérmico, e 

intestinal. 
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