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1. Pelė, apimanti:
(a) visų endogeninio pelės κ imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno segmentų endogeniniame pelės κ imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities lokuse pakeitimą vienu pertvarkytu žmogaus Vκ1-39/Jκ geno segmentu arba vienu pertvarkytu žmogaus Vκ3-20/Jκ geno segmentu, kur žmogaus geno segmentas yra funkciškai susietas su endogeniniu pelės κ pastoviuoju genu, ir kur pelė neturi endogenininio pelės κ imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities lokuso, kuris geba persitvarkyti ir suformuoti geną, koduojantį pelės κ kintamą sritį; ir 

(b) endogeninio pelės sunkiosios grandinės kintamos srities geno lokuso pakeitimą daugybe žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentų, kur žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentai yra funkciškai susieti su endogeniniu pelės sunkiosios grandinės pastoviuoju genu, ir žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentai geba persitvarkyti ir suformuoti pertvarkytą žmogaus/pelės chimerinį sunkiosios grandinės geną.

2. Pelė pagal 1 punktą, kur 
(a) pelė papildomai apima pelės κ introninį stipriklį, esantį 5’ pelės lengvosios grandinės pastoviosios srities atžvilgiu; arba
(b) pelė papildomai apima pelės κ 3’ stipriklį.

3. Pelė pagal 2 punktą, kur 

(a) daugybė žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentų apima segmentą, parinktą iš grupės, susidedančios iš 1-2, 1-8, 1-24, 2-5, 3-7, 3-9, 3-11, 3-13, 3-15, 3-20, 3-23, 3-30, 3-33, 3-48, 4-31, 4-39, 4-59, 5-51, ir 6-1 žmogaus imunoglobulino kintamos srities geno segmento ir jų derinio;

(b) daugybė žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentų apima segmentą, parinktą iš grupės, susidedančios iš D1-7, D1-26, D3-3, D3-10, D3-16, D3-22, D5-5, D5-12, D6-6, D6-13 ir D7-27 geno segmento ir jų derinio;

(c) pelė apima B ląstelę, kuri apima pertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities geno seką, apimančią žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geną, gautą iš VH geno segmento, parinkto iš grupės, susidedančios iš VH2-5, VH3-23, VH3-30, VH4-39, VH4-59 ir VH5-51, ir gautą iš D geno segmento, parinkto iš grupės, susidedančios iš D1-7, D1-26, D3-3, D3-16, D3-10, D3-22, D5-5, D5-12, D6-6, D6-13 ir D7-27; arba
(d) pelė apima B ląstelę, kuri apima pertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities geno seką, apimančią VH, JH ir DH geno segmentus, parinktą iš grupės, susidedančios iš VH 2-5 + JH 1 + D6-6, VH3-23 + JH4 + D3, VH3-23 + JH4 + D3-10, VH3-30 + JH 1 + D6-6, VH3-30 +JH3 + D6-6, VH3-30 + JH4 + D1 -7, VH3-30 + JH4 + D5-12, VH3-30 + JH4 + D6-13, VH3-30 + JH4 + D6-6, VH3-30 + JH4 + D7-27, VH3-30 + JH5 + D3-22, VH3-30 + JH5 + D6-6, VH3-30 + JH5 + D7-27, VH4-39 + JH3 + D1 -26, VH4- 59 + JH3 + D3-16, VH4-59 + JH3 + D3-22, VH4-59 + JH4 + D3-16, VH5-51 + JH3 + D5-5, VH5-51 + JH5 + D6-13 ir VH5-51 + JH6 + D3-16.

4. Pelė pagal 1 punktą, kur:

(a) žmogaus Vκ1-39 geno segmentas dalyvauja persitvarkyme su žmogaus Jκ5 geno segmentu; arba
(b) žmogaus Vκ3-20 geno segmentas dalyvauja persitvarkyme su žmogaus Jκ1 geno segmentu.

5. Ląstelė, išskirta iš genetiškai modifikuotos pelės pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur ląstelė apima:

(a) visų endogeninio pelės κ imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno segmentų endogeniniame pelės κ imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities lokuse pakeitimą vienu pertvarkytu žmogaus Vκ1-39/Jκ geno segmentu arba vienu pertvarkytu žmogaus Vκ3-20/Jκ geno segmentu, kur žmogaus geno segmentas yra funkciškai susietas su endogeniniu pelės κ pastoviuoju genu, ir kur pelė neturi endogenininio pelės κ imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities lokuso, kuris geba persitvarkyti ir suformuoti geną, koduojantį pelės κ kintamą sritį; ir 

(b) endogeninio pelės sunkiosios grandinės kintamos srities genų lokuso pakeitimą daugybe žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentų, kur žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentai yra funkciškai susieti su endogeniniu pelės sunkiosios grandinės pastoviuoju genu, ir žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities geno segmentai geba persitvarkyti ir suformuoti pertvarkytą žmogaus/pelės chimerinį sunkiosios grandinės geną.

6. Antikūno, kuris suriša dominantį antigeną, neterapinis gavimo būdas, apimantis pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų imunizavimą dominančiu antigenu, imunoglobulino kintamos srities geno sekos gavimą iš pelės, ir imunoglobulino kintamos srities geno sekos panaudojimą antikūno, surišančio antigeną, gamybai.

7. Būdas pagal 6 punktą, dar apimantis:

- raiškos vykdymą pavienėje ląstelėje: (a) pirmos sunkiosios grandinės kintamos srities (VH) geno sekos, iš pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuri buvo imunizuota, kur VH geno seka yra sulieta su žmogaus sunkiosios grandinės pastovios srities (CH) geno seka; ir (b) lengvosios grandinės kintamos srities (VL) geno sekos, iš pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuri buvo imunizuota, kur VL geno seka yra sulieta su žmogaus lengvosios grandinės pastoviosios srities (CL) geno seka;

- ląstelės kultivavimą sąlygose, tinkamose vykti visiškai žmogaus savo sudėtimi antikūno raiškai; ir

- antikūno išskyrimą.

8. Būdas pagal 7 punktą, kur ląstelė apima pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuri buvo imunizuota, antrąją VH geno seką, kur VH geno seka yra sulieta su žmogaus CH geno seka, kur pirmoji VH geno seka koduoja VH domeną, kuris atpažįsta pirmąjį epitopą, o antroji VH geno seka koduoja VH domeną, kuris atpažįsta antrąjį epitopą, kur pirmasis ir antrasis epitopai nėra identiški.

9. Žmogaus bispecifinio antikūno neterapinis gavimo būdas, kur būdas apima pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų imunizavimą ir bispecifinio antikūno pagaminimą, naudojant žmogaus kintamosios srities geno sekas iš pelės B ląstelių.

10. Būdas pagal 9 punktą, apimantis:
(a) klonavimu atrinktų limfocitų identifikavimą, iš pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur pelė buvo imunizuota ir buvo leista susidaryti imuniniam atsakui į dominantį antigeną, kur limfocitai vykdo antikūno, kuris specifiškai suriša dominantį antigeną, raišką;

(b) nukleotidų sekos, kuri koduoja antikūno, kuris specifiškai suriša dominantį antigeną, žmogaus sunkiosios grandinės kintamą sritį, gavimą iš limfocitų arba antikūno, ir

(c) nukleotidų sekos, gautos (b) etape, panaudojimą bispecifinio antikūno gamybai.

11. Būdas pagal 10 punktą, kur (a) – (c) etapai yra atliekami pirmą kartą su pirmuoju dominančiu antigenu, siekiant sugeneruoti pirmąją žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities seką, ir (a) – (c) etapai atliekami antrą kartą su antruoju dominančiu antigenu, siekiant sugeneruoti antrąją žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities seką, ir kur pirmoji žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities seka yra ekspresuojama sulieta su pirmąja žmogaus sunkiosios grandinės pastovia sritimi, pirmosios žmogaus sunkiosios grandinės suformavimui, antroji žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities seka yra ekspresuojama sulieta su antrąja žmogaus sunkiosios grandinės pastovia sritimi, antrosios žmogaus sunkiosios grandinės suformavimui, kur pirmosios ir antrosios žmogaus sunkiųjų grandinių raiška yra vykdoma dalyvaujant pavienei žmogaus lengvajai grandinei, ekspresuojamai nuo Vκ1-39 arba Vκ3-20 geno segmentų.

12. Būdas pagal 10 punktą, kur būdas apima:

(a) sunkiosios grandinės kintamos srities sekų klonavimą iš B ląstelių iš:

- pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kuri buvo imunizuota pirmuoju dominančiu antigenu; ir

- tos pačios pelės, arba kitos pelės, kuri genetiškai yra tokia pati, kuri buvo imunizuota antruoju dominančiu antigenu;
- žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities sekų pagal (a) punktą raiškos vykdymą ląstelėje su tos pačios sunkiosios grandinės pastovia sritimi ir ta pačia lengvąja grandine, bispecifinio antikūno gavimui.

13. Būdas pagal 11 arba 12 punktą, kur pirmoji žmogaus sunkioji grandinė apima modifikaciją, kuri eliminuoja arba iš esmės sumažina pirmosios žmogaus sunkiosios grandinės afiniškumą baltymui A, ir antroji žmogaus sunkioji grandinė išlaiko gebėjimą surišti baltymą A, kur modifikacija, eliminuojanti arba iš esmės sumažinanti pirmosios žmogaus sunkiosios grandinės afiniškumą baltymui A, yra parinkta iš 95R (EU 435R), 96F (EU 436F) ir jų derinio.

14. Pelės pagal bet kurį iš 1-4 punktų panaudojimas žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo domeno arba geno segmento atrankai.

