1. Genetiškai modifikuotas graužikas, apimantis savo gonocitų linijoje imunoglobulino lokusą, kuris apima nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino kintamo regiono seką, funkciškai sujungtą su imunoglobulino pastovaus regiono seka, kur nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino kintamo regiono seka apima bent vieną, kito nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu arba bent vieno histidino kodono įterpimą į nukleorūgšties seką, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR), kur histidino kodonas nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento.
2. Graužikas pagal 1 punktą, kur:

(I) graužikas apima pirmąjį ir antrąjį imunoglobulino kintamą lokusą, kur bent pirmasis arba antrasis imunoglobulino kintamas lokusas apima nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino kintamo regiono geno seką, apimančią bent vieno histidino kodono įterpimą arba bent vieno, kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą bent vienu histidino kodonu; arba

(II) histidino kodono intarpas yra CDR-e, parinktame iš sunkiosios grandinės CDR1, sunkiosios grandinės CDR2, sunkiosios grandinės CDR3, lengvosios grandinės CDR1, lengvosios grandinės CDR2, lengvosios grandinės CDR3 ir jų derinio; arba

(III) nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino kintamo regiono geno seka, esanti imunoglobulino kintamame lokuse apima telkinį iš 2, 3, 4 arba 5 histidinų, kurie yra pakeitimai, atsiradę iš kito nei histidinas kodono pakeitimų histidino kodonu ir (arba) iš histidino kodonų įterpimo.

3. Graužikas pagal 2(I) punktą, kur kiekvienas tiek iš pirmojo, tiek iš antrojo imunoglobulino kintamų lokusų apima nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino kintamo regiono geno seką, apimančią bent vieno kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą bent vienu histidino kodonu arba bent vieno histidino kodono įterpimą.
4. Graužikas pagal 3 punktą, kur:

(I) pirmasis imunoglobulino kintamas lokusas yra nepertvarkytas žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamas lokusas (nepertvarkyti V, D, J segmentai); arba

(II) antrasis imunoglobulino kintamas lokusas yra nepertvarkytas žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės lokusas (nepertvarkyti V, J segmentai).

5. Graužikas pagal 4 (I) punktą, kur:

(a) nepertvarkytas žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamas lokusas apima nepertvarkytus žmogaus V, D ir J segmentus;

(b) nepertvarkytas žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusas apima nepertvarkytus žmogaus V segmentus, sintetinį D segmentą, kuris apima jungtuką, ir žmogaus J segmentą, pasirinktinai, kur sintetinis D segmentas apima bent vieną histidino kodoną;

(c) antrasis imunoglobulino kintamas lokusas apima pertvarkytą imunoglobulino lengvosios grandinės kintamą geno seką (pertvarkyta VJ seka); arba

(d) nepertvarkytas žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusas apima žmogaus D geno segmentus, kurie yra invertuoti imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuso buvimo vietos krypties atžvilgiu.

6. Graužikas pagal 2(I) punktą, kur bent vienas iš jų - pirmasis imunoglobulino kintamas lokusas arba antrasis imunoglobulino kintamas lokusas, yra funkciškai susieti su endogenine graužiko pastovaus regiono nukleorūgšties seka, endogeniniame graužiko imunoglobulino lokuse.

7. Graužikas pagal 5(a) punktą, kur nepertvarkyti žmogaus V, D, J segmentai yra funkciškai sujungti su endogenine ne žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono nukleorūgšties seka, pasirinktinai, funkciškai sujungti su endogenine graužiko imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono nukleorūgšties seka, endogeniniame graužiko imunoglobulino lokuse.

8. Genetiškai modifikuotas graužikas, apimantis

nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono seką, apimančią žmogaus VH, D ir JH segmentus, kur nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono seka yra funkciškai sujungta su imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono geno seka, kur vienas arba daugiau žmogaus VH, D ir JH geno segmentų apima bent vieną kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu ir (arba) bent vieną histidino kodono įterpimą nukleorūgšties sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR), kur pakeistas į histidiną arba įterptas histidino kodonas nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento; ir

nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seką, apimančią žmogaus VL ir J segmentus, kur nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka yra funkciškai susieta su imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono geno seka, kur vienas arba daugiau iš VL ir JL geno segmentų apima bent vieną kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu ir (arba) bent vieną histidino kodono įterpimą nukleorūgščių sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR), kur nepertvarkytos žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties sekos pakeistas arba įterptas histidino kodonas nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento. 

9. Genetiškai modifikuotas graužikas pagal 8 punktą, kur:

(I) nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka yra funkciškai sujungta su graužiko imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono nukleorūgšties seka, pasirinktinai, kur graužikų imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono nukleorūgšties seka, funkciškai sujungta su nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino sunkios grandinės kintamo regiono nukleorūgščių seka yra graužiko gonocitų linijos endogeniniame graužiko imunoglobulino lokuse; ir (arba)
(II) kur graužiko imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono nukleorūgšties seka, funkciškai sujungta su nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka, yra graužiko gonocitų linijos endogeniniame graužiko imunoglobulino lokuse.
10. Genetiškai modifikuotas graužikas pagal 8 arba 9 punktą, kur nepertvarkyta imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka apima ne daugiau kaip du žmogaus VL geno segmentus, kur kiekvienas iš ne daugiau kaip dviejų žmogaus VL geno segmentų apima bent vieną, kitos aminorūgšties liekanos nei histidinas, pakeitimą histidino liekana.
11. Genetiškai modifikuotas graužikas, apimantis

nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono seką, apimančią nepertvarkytus žmogaus VH, D ir JH segmentus, kur nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono seka yra funkciškiai susieta su imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono geno seka, kur vienas arba daugiau iš nepertvarkytų žmogaus VH, D ir JH geno segmentų apima bent vieną kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu, arba bent vieną histidino kodono įterpimą nukleorūgšties sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR), kur histidino kodonas nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento; ir

vieną pertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono VJ nukleorūgšties seką, apimančią žmogaus VL ir JL segmentų sekas, kur viena pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka yra funkciškai susieta su imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono geno seka, kur pertvarkyta VJ seka apima bent vieną kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu, arba bent vieną histidino kodono įterpimą į nukleorūgšties seką, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR), kur pertvarkytos žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties sekos histidino kodonas nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento.
12. Genetiškai modifikuotas graužikas pagal 11 punktą, kur:

(I) nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka yra funkciškai sujungta su graužiko imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono nukleorūgšties seka, pasirinktinai, kur graužiko imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono nukleorūgšties seka, funkciškai susieta su nepertvarkyta žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka yra graužiko gonocitų linijos endogeniniame graužiko imunoglobulino lokuse; ir (arba)
(II), kur graužiko imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka, funkciškai sujungta su pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seka, yra graužiko gonocitų linijos endogeniniame graužiko imunoglobulino lokuse.
13. Genetiškai modifikuotas graužikas, kur gyvūnas savo gonocitų linijoje apima bent vieną histidino kodono įterpimą arba bent vieno kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu nepertvarkytoje imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono geno sekoje, funkciškai sujungtoje su sunkiosios grandinės pastovaus regiono genu, esančiu imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuse, kur imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuso histidino kodonas yra nukleorūgšties sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR), ir nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento; ir bent vieną histidino kodono įterpimą arba bent vieną kitos aminorūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu, nepertvarkytoje imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono geno sekoje, funkciškai susietoje su lengvosios grandinės pastovaus regiono genu, esančiu imunoglobulino lengvosios grandinės lokuse, kur imunoglobulino lengvosios grandinės lokuso histidino kodonas yra nukleorūgšties sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR), ir nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento.

14. Būdas, skirtas graužiko, kuriame gaminasi antikūnų kintami domenai, turintys histidinus, koduojamus genų inžinerijos būdu sukonstruotais histidino kodonais, išvedimui, apimantis:
graužiko gonocitų linijos modifikavimą, tam, kad ji apimtų bent vieną kitos amino rūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu arba bent vieną histidino kodono įterpimą į nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono geno seką, apimančią nepertvarkytus žmogaus VH, D ir JH segmentus, kur histidino kodonas yra nukleorūgšties sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR) ir nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento; ir (arba)
graužiko gonocitų linijos modifikavimą, tam, kad ji apimtų bent vieną kitos amino rūgšties nei histidinas kodono pakeitimą histidino kodonu arba bent vieną histidino kodono įterpimą į nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono geno seką, apimančią nepertvarkytus žmogaus VL ir JL segmentus, kur histidino kodonas yra nukleorūgščių sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR) ir nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento.

15. Būdas pagal 14 punktą, kur būdas apima:

(I) graužiko gonocitų linijos modifikavimą, tam, kad ji apimtų nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą seką, apimančią žmogaus VH, D ir JH segmentus, ir histidino pakaitos arba intarpo suformavimą nepertvarkytuose žmogaus VH, D ir JH segmentuose; ir (arba)
(II) graužiko gonocitų linijos modifikavimą, tam, kad ji apimtų nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties seką, apimančią žmogaus VL ir JL segmentus, ir histidino pakaitos arba intarpo suformavimą nepertvarkytoje žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono nukleorūgšties sekoje.

16. Būdas, skirtas graužiko, kuriame gaminasi antikūnų kintami domenai, turintys histidinus, koduojamus genų inžinerijos būdu sukonstruotais histidino kodonais, išvedimui, apimantis:

graužiko modifikavimą, tam, kad jis apimtų bent vieną histidino kodono pakaitą, vietoje kitos amino rūgšties nei histidinas kodono arba bent vieną histidino kodono įterpimą į nepertvarkyto imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo lokuso nepertvarkytą žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono geno seką, apimančią nepertvarkytus žmogaus VH, D ir JH segmentus, kur histidino kodonas yra nukleorūgšties sekoje, koduojančioje komplementarumą lemiantį regioną (CDR) ir nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento; ir (arba)
graužiko modifikavimą, tam, kad jis apimtų bent vieną histidino kodono pakaitą, vietoje kitos amino rūgšties nei histidinas kodono arba bent vieną histidino kodono įterpimą į vieną pertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamą seką, apimančią pertvarkytas žmogaus VL ir JL segmentų sekas gonocitų linijoje, kur histidino kodonas yra nukleorūgšties sekoje, kuri koduoja komplementarumą lemiantį regioną (CDR) ir nėra koduojamas atitinkamo žmogaus gonocitų linijos laukinio tipo geno segmento.

17. Graužikas pagal bet kurį iš 1-13 punktų arba graužikas išvestas pagal bet kurį iš 14-16 punktų, kur graužikas yra parinktas iš pelės, žiurkės ir žiurkėno.
18. Antikūno, pasižyminčio nuo pH priklausomu susirišimu su dominančiu antigenu, generavimo būdas, apimantis graužiko pagal bet kurį iš 1-13 punktų arba išvesto būdu pagal bet kurį iš 14-16 punktų, imunizavimą dominančiu antigenu ir antikūno, kuris rišasi su dominančiu antigenu, esant neutraliam pH, ir tuo pačiu metu pasižymi susilpnėjusiu susirišimu su antigenu, esant rūgščiam pH, atranką.
