PAGE  

1. Tik sunkiąją grandinę turinčio antikūno VH gavimo būdas, apimantis:
(a) transgeninės žiurkės, ekspresuojančios heterologinį VH sunkiosios grandinės lokusą, imunizaciją antigenu, kur:

(i) VH sunkiosios grandinės lokusas apima kintamąją sritį, apimančią bent vieną gamtinį VH geno segmentą, bent vieną D geno segmentą, bent vieną J geno segmentą ir bent vieną sunkiosios grandinės pastoviąją sritį, ir kur V, D ir J genų segmentai yra kilę iš žmogaus;

(ii) kiekviena pastovioji sritis nekoduoja CH1 domeno;

(iii) VH geno segmentas, D geno segmentas ir J geno segmentas geba rekombinuoti, sudarydami VDJ koduojančią seką;

(iv) rekombinantinis VH sunkiosios grandinės lokusas raiškos metu geba suformuoti tirpų, tik sunkiąją grandinę turintį antikūną, apimantį tirpų, antigeno atžvilgiu specifinį VH surišimo domeną ir pastovią efektoriaus sritį, neturinčią CH1 domeno;

(b) nukleorūgšties sekos, koduojančios tik sunkiąją grandinę turinčio antikūno VH išskyrimą iš antikūną produkuojančių ląstelių; ir

(c) tik sunkiąją grandinę turinčio antikūno VH produkavimą naudojant rekombinantinę DNR metodiką.

2. Būdas pagal 1 punktą, dar apimantis VH lokuso, koduojančio tik sunkiąją grandinę turinčio antikūno VH surišimo domeną, klonavimą ir VH surišimo domeno raišką bakterijų, mielių, žinduolių arba alternatyvioje raiškos sistemoje.

3. Būdas pagal 1 arba 2 punktą, kur minėta transgeninė žiurkė yra sukurta taip, kad pasižymėtų sumažinta geba produkuoti antikūnus, kurie apima lengvąsias grandines.

4. Būdas pagal bet kurį iš 1-3 punktą, kur imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusai, endogeniniai žiurkės atžvilgiu, yra pašalinti arba nuslopinti.

5. Būdas pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur VH sunkiosios grandinės lokusas apima daugiau negu vieną VH geno segmentą, daugiau negu vieną D geno segmentą ir daugiau negu vieną J geno segmentą.

