1. Genetiškai modifikuotas graužikas, savo gonocitų linijoje apimantis ties endogeninio imunoglobulino lengvosios grandinės lokusu, imunoglobulino lengvosios grandinės lokusą, apimantį pavienę pertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seką, gautą iš pertvarkytos YK1-39 / JK arba VK3-20 / JK sekos, kur ši pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka yra funkciškai prijungta prie imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno sekos, ir kur:
(I) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima Yκ1-39 / JK geno seką, apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties, nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu, skirtą histidino raiškai:
(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 108, 111 ir jų derinio;

(b) padėtyse 105, 106, 108 ir 111; arba

(c) padėtyse 106, 108 ir 111; arba

(II) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima VK3-20 / JK seką, apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties, nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu, skirtą histidino raiškai: 
(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 107, 109 ir jų derinio;

(b) padėtyse 105, 106, 107 ir 109, arba

(c) padėtyse 105, 106 ir 109;

kur padėtys atitinka IMGT numeraciją.

2. Graužikas pagal 1 punktą, kur: 

imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno seka yra graužiko imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno seka, tokia kaip endogeninė graužiko imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno seka.

3. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur: 

graužikas savo gonocitų linijoje, papildomai dar apima nepertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities geno seką, apimančią žmogaus VH, DH, ir JH segmentus, funkciškai prijungtą prie imunoglobulino sunkiosios grandinės pastoviosios srities geno sekos, kur, pasirinktinai, imunoglobulino sunkiosios grandinės pastoviosios srities geno seka yra graužiko imunoglobulino sunkiosios grandinės pastoviosios srities geno seka, tokia kaip endogeninė graužikų imunoglobulino pastoviosios srities geno seka, pasirinktinai, iš endogeninio graužiko imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuso.

4. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikui trūksta funkcionalios, nepertvarkytos imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities.
5. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kuriame pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka yra gauta iš pertvarkytos genų sekos Vκ1-39 / Jκ5 arba Vκ3-20 / Jκ1.
6. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas apima antigenui specifinių antikūnų populiaciją, kuri, lyginant ją su antigenui specifinių antikūnų populiacija, gaminama graužikuose, kurie neturi histidinu pakeisto kodono imunoglobulino lengvosios grandinės kintamoje srityje, yra praturtinta antigenui specifiniais antikūnais, kurie pasižymi sutrumpėjusiu disociacijos pusperiodžiu (t1/2) rūgščiame pH, lygint su neutraliu pH, mažiausiai apie 2 kartus, mažiausiai apie 3 kartus, mažiausiai apie 4 kartus, mažiausiai apie 5 kartus, mažiausiai apie 10 kartų, mažiausiai apie 15 kartų, mažiausiai apie 20 kartų, mažiausiai apie 25 kartus, mažiausiai apie 30 kartų arba, pasirinktinai, apie 30 kartų ar daugiau.
7. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas gamina antikūną, apimantį žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamą sritį, su pakeista bent viena, kita nei histidinas, amino rūgšties liekana histidino amino rūgštimi, kurią koduoja bent vienas imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno sekos pakeistas kodonas.
8. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas yra žiurkė.
9. Graužikas pagal bet kurį iš 1-7 punktų, kur graužikas yra pelė.
10. Graužikas pagal bet kurį iš 8-9 punktų, kur imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno seka yra parinkta iš žiurkės arba pelės imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno sekos, pasirinktinai, iš endogeninio žiurkės lengvosios grandinės lokuso arba endogeninio pelės lengvosios grandinės lokuso, atitinkamai; ir
kur, pasirinktinai, graužikas, savo gonocitų linijoje, papildomai dar apima nepertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities seką, apimančią žmogaus VH, DH, ir JH segmentus, funkciškai prijungtus prie imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovios srities geno sekos, parinktos iš žiurkės arba pelės sunkiosios grandinės pastoviosios srities geno sekos; pasirinktinai, iš endogeninio žiurkės sunkiosios grandinės lokuso arba endogeninio pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuso, atitinkamai.
11. Graužikas pagal 10 punktą, kur graužikas gamina antigenui specifinių antikūnų populiaciją, kaip atsaką į pasirinktą antigeną, ir kur visi populiacijos antikūnai apima: 

imunoglobulino lengvosios grandinės kintamą sritį, gautą iš tos pačios pavienės pertvarkytos žmogaus lengvosios grandinės kintamos srities geno sekos, apimančios bent vieną, kitos amino rūgšties nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu ir

imunoglobulino sunkiąsias grandines, apimančias žmogaus sunkiosios grandinės kintamas sritis, gautas iš rinkinio žmogaus sunkiosios grandinės V, D ir J segmentų.

12. Būdas išvesti graužiką pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur būdas apima visų graužiko endogeninio imunoglobulino lengvosios grandinės lokuso funkcionalių imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno sekų pakeitimą paviene pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka, kur pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka yra funkciškai prijungta prie imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno sekos, tokios kaip endogeninė graužiko lengvosios grandinės pastoviosios srities geno seka, iš graužiko endogeninio imunoglobulino lengvosios grandinės lokuso.
13. Antikūno, pasižyminčio nuo pH priklausančiu jungimusi su pasirinktu antigenu, gavimo būdas, apimantis: 

graužiko pagal bet kurį iš 1-11 punktų ar graužiko, išvesto pagal 12 punktą, imunizavimą pasirinktu antigenu; ir
B ląstelės, gaminančios antikūną, kuris jungiasi prie pasirinkto antigeno su norimu afiniškumu, esant neutraliam pH, kuris tuo pačiu pasižymi susilpnėjusiu jungimusi su pasirinktu antigenu esant rūgštiniam pH, gavimą, ir pasirinktinai, (a) B ląstelės panaudojimą hibridomos gavimui ar (b) DNR, koduojančios antikūną, išskyrimą iš B ląstelės ar hibridomos, ir jos perkėlimą į DNR ekspresijos vektorius bei vektorių pernešimą į ląstelę-šeimininkę.

14. Būdas pagal 13 punktą, kur antikūno disociacijos pusperiodis (t1/2), esant rūgščiam pH ir 37 ° C temperatūrai yra maždaug 2 minutės ar mažiau.
15. Būdas pagal 13 arba 14 punktą, kur būdas skirtas bispecifinio antikūno, pasižyminčio nuo pH priklausomu jungimusi su vienu ar daugiau antigenų, gavimui.
16. Būdas pagal 15 punktą, kur būdas apima: 

(a) B ląstelės, koduojančios pirmosios sunkiosios grandinės kintamą sritį, kuri jungiasi su pirmuoju pasirinktu epitopu, ir gaminančios antikūną, pasižymintį nuo pH priklausomu antigeno surišimu, identifikavimą ir pirmosios nukleorūgšties, koduojančios pirmosios sunkiosios grandinės kintamą sritį, išskyrimą; ir

(b) B ląstelės, koduojančios antrosios sunkiosios grandinės kintamą sritį, kuri jungiasi su antruoju pasirinktu epitopu, ir gaminančios antikūną, pasižymintį nuo pH priklausomu antigeno surišimu, identifikavimą ir antrosios nukleorūgšties, koduojančios antrosios sunkiosios grandinės kintamą sritį, išskyrimą; 
(c) trečiosios nukleorūgšties sekos, gautos iš pavienės pertvarkytos žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities sekos, parinkimą; ir

(d) pirmosios, antrosios ir trečiosios nukleorūgščių sekų ekspresavimą, bispecifinio antikūno suformavimui.

17. Graužiko ląstelė, išskirta iš graužiko pagal bet kurį iš 1-11 punktų, arba išskirta iš graužiko, išvesto pagal 12 punktą, kur ląstelė apima pavienę pertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seką, kuri yra funkciškai prijungta prie imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno sekos ir yra gauta iš pertvarkytos YK1-39 / JK arba VK3-20 / JK sekos, ir kur 

(I) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima Yκ1-39 / JK genų seką, apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu, skirtą išreikšti histidiną 

(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 108, 111 ir jų derinio

(b) padėtyse 105, 106, 108 ir 111; arba

(c) padėtyse 106, 108 ir 111; arba

(II) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima VK3-20 / JK seką, apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu, skirtą išreikšti histidiną 
(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 107, 109 ir jų derinio;

(b) padėtyse 105, 106, 107 ir 109 arba

(c) padėtyse 105, 106 ir 109;

kur padėtys atitinka IMGT numeraciją.

18. Graužiko ląstelė pagal 17 punktą, kur ląstelė yra B ląstelė.
19. Hibridoma, gauta iš B ląstelės, išskirtos iš graužiko pagal bet kurį iš 1-11 punktų, arba graužiko, išvesto pagal 12 punktą, kur hibridoma apima imunoglobulino lengvosios grandinės lokusą, apimantį pavienę pertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seką, kuri yra funkciškai prijungta prie imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities geno sekos ir yra gauta iš pertvarkytos YK1-39 / JK arba VK3-20 / JK sekos, ir kur 

(I) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima Yκ1-39 / JK geno seką, apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu, skirtą histidino raiškai 

(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 108, 111 ir jų derinio

(b) padėtyse 105, 106, 108 ir 111; arba

(c) padėtyse 106, 108 ir 111; arba

(II) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima VK3-20 / JK seką, apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu, skirtą histidino raiškai
(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 107, 109 ir jų derinio;

(b) padėtyse 105, 106, 107 ir 109 arba

(c) padėtyse 105, 106 ir 109;

kur padėtys atitinka IMGT numeraciją.

20. Graužiko EK ląstelė, apimanti imunoglobulino lengvosios grandinės lokusą, kuris apima ties endogeninio imunoglobulino lengvosios grandinės lokusu, pavienę pertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seką, funkciškai prisijungusią prie imunoglobulino lengvosios grandinės pastoviosios srities sekos, ir gautą iš pertvarkytos YK1-39 / JK arba VK3-20 / JK sekos, ir kur: 

(I) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima Yκ1-39 / JK geno seką, apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties nei histidinas, kodono pakeitimą histidino kodonu, skirtą histidino raiškai:
(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 108, 111 ir jų derinio

(b) padėtyse 105, 106, 108 ir 111; arba

(c) padėtyse 106, 108 ir 111; arba

(II) pavienė pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima VK3-20 / JK seką apimančią bent vieno, kitos amino rūgšties nei histidinas, pakeitimą histidino kodonu, skirtą išreikšti histidiną 
(a) padėtyje, parinktoje iš 105, 106, 107, 109 ir jų derinio;

b) padėtyse 105, 106, 107 ir 109 arba

c) padėtyse 105, 106 ir 109;

kur padėtys atitinka IMGT numeraciją.

