1. Genetiškai modifikuota pelė, ekspresuojanti žmogaus imunoglobulino sunkiosios ir lengvosios grandinės kintamus domenus, kur žmogaus lengvosios grandinės kintami domenai yra ekspresuojami nuo vieną kartą persitvarkiusios (VL/JL) žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities genų sekos, esančios pelės gonocitų linijoje, kuri apima gonocitų linijos genų segmento VL seką ir gonocitų linijos genų segmento JL seką, minėta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintama sritis pertvarkyta Vκ1-39/Jκ5, kur:
(a) pelėje nėra endogeninio pelės imunoglobulino lengvosios grandinės κ kintamos srities lokuso, kuris galėtų persitvarkyti ir suformuoti geną, koduojantį pelės κ grandinės kintamą sritį;

(b) pelėje ekspresuojama įprasta žmogaus imunoglobulino lengvoji grandinė, skirta sąveikai su įvairiausioms žmogaus sunkiosioms grandinėms, įprasta lengvoji grandinė, kildinama iš minėtos žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities genų sekos;

(c) pelė apima B ląstelę, ekspresuojančią antikūną, kuris specifiškai jungiasi su tiksliniu antigenu, kur antikūnas apima minėtą įprastą lengvąją grandinę ir imunoglobulino sunkiąją grandinę, kildinamą iš žmogaus pertvarkytų imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamų (VH) genų segmentų, parinktų iš grupės, susidedančios iš VH2-5, VH3-23, VH3-30, VH4-59 ir VH5-51 geno segmento; ir

(d) 90-100 % endogeninių nepersitvarkiusių pelės VH genų segmentų yra pakeista nepersitvarkiusių žmogaus VH genų segmentų visuma.
2. Genetiškai modifikuota pelė pagal 1 punktą, kur pelė apima 90-100 % endogeninių nepersitvarkiusių pelės VH genų segmentų pakeitimą šiais elementais:

(i) mažiausiai 12 funkcionaliai nepertvarkytų žmogaus VH genų segmentų;

(ii) mažiausiai 18 nepertvarkytų žmogaus VH genų segmentų;

(iii) mažiausiai 39 nepertvarkytais žmogaus VH genų segmentais;

(iv) mažiausiai 80 nepertvarkytų žmogaus VH genų segmentų; arba

(v) mažiausiai 81 nepertvarkytų žmogaus VH genų segmentu.
3. Genetiškai modifikuota pelė pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur pelė ekspresuoja:

(a) sunkiąją grandinę, apimančią žmogaus imunoglobulino kintamą domeną ir pelės imunoglobulino pastoviąją sritį; ir (arba)

(b) antikūną, apimantį lengvąją grandinę, apimančią žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamą domeną ir pelės imunoglobulino lengvosios grandinės pastovųjį domeną, ir sunkiąją grandinę, apimančią žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą domeną ir pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovųjį domeną.
4. Genetiškai modifikuota pelė pagal bet kurį ankstesnį punktą, kur žmogaus VL genų segmentas yra funkciškai prijungtas prie imunoglobulino promotoriaus sekos.
5. Genetiškai modifikuota pelė pagal 4 punktą, kur imunoglobulino promotoriaus seka yra žmogaus imunoglobulino promotoriaus seka.

6. Gamybos būdas antikūno, kuris jungiasi su tiksliniu antigenu, apimantis pelės imunizavimą pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto tiksliniu antigenu ir žmogaus imunoglobulino kintamos srities genų sekos pelėje panaudojimą antikūno gamybai.

7. Būdas pagal 6 punktą, apimantis:

atskiroje ląstelėje ekspresuojamą: (a) pirmą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities genų seką pelėje pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto, kuri buvo imunizuota, kur žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities genų seka yra sulieta su žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastoviosios srities genų seka; ir (b) žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities genų seką pelėje pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto, kuri buvo imunizuota, kur žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities genų seka yra sulieta su žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities genų seka; 

ląstelės palaikymą sąlygomis, pakankamomis pilnai žmogaus antikūno raiškai; ir

antikūno išskyrimą.

8. Būdas pagal 7 punktą, kur ląstelė apima antrą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities genų seką pelėje pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto, kuri buvo imunizuota, kur antra žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities genų seka yra sulieta su žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastoviosios srities genų seka, kur pirma sunkiosios grandinės kintamos srities genų seka koduoja žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą sritį, kuri atpažįsta pirmą epitopą, ir antra žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities genų seka koduoja žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą sritį, kuri atpažįsta antrą epitopą, ir kur pirmas epitopas ir antras epitopas nėra identiški.

9. Pelės panaudojimas pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto antikūno gamyboje.

10. Panaudojimas pagal 9 punktą, kur antikūnas yra žmogaus bispecifinis antikūnas.

11. Žmogaus bispecifinio antikūno gamybos būdas, kur būdas apima žmogaus imunoglobulino kintamos srities genų sekų išskyrimą iš pelės B ląstelių pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto ir antikūno gamybą panaudojant šias sekas.

12. Pelės panaudojimas pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto gamyboje ląstelės, kuri ekspresuoja žmogaus bispecifinį antikūną, kur žmogaus bispecifinio antikūno sunkiosios grandinės kintamos srities sekos yra ekspresuota nuo žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities genų sekų, gautų iš pelės B ląstelių.

13. Panaudojimas pagal 12 punktą, kur ląstelė apima:

(a) žmogaus lengvosios grandinės kintamos imunoglobulino srities genų seką, koduojančią žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamą domeną, kilusį iš žmogaus Vκ1-39Jκ5 genų segmento, kur žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo domeno genų seka tiesiogiai arba per linkerį yra sulieta su žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities genų seka, ir šio suliejimo rezultatas yra genas, koduojantis žmogaus imunoglobulino lengvąją grandinę;

(b) pirmą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo domeno genų seka, koduojančią pirmą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą domeną, kur pirma žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo domeno genų seka tiesiogiai arba per linkerį yra sulieta su žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastoviosios srities genų seka, ir šio suliejimo rezultatas yra genas, koduojantis pirmą žmogaus imunoglobulino sunkiąją grandinę; kur pirmas žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamas domenas atpažįsta pirmą epitopą; ir
(c) antrą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo domeno genų seka, koduojančią antrą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą domeną, kur antra žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo domeno genų seka tiesiogiai arba per linkerį yra sulieta su žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastoviosios srities genų seka, ir šio suliejimo rezultatas yra genas, koduojantis antrą žmogaus imunoglobulino sunkiąją grandinę; kur antras žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamas domenas atpažįsta antrą epitopą ir specifiškai neatpažįsta pirmo epitopo, 

kur kiekviena pirma ir antra sunkiosios imunoglobulino grandinės susijungia su žmogaus imunoglobulino lengvąja grandine iš (a) punkto.

14. Pelės panaudojimas pagal bet kurį vieną punktą nuo 1 iki 5 punkto identifikavimui žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamam domenui, esančiam imunoglobulino sunkiojoje grandinėje, susijungusioje su paviene lengvąja grandine.
