1. Pelė, turinti savo genomo sudėtyje:

a) nepertvarkytą žmogaus genomo seką, apimančią vieną žmogaus VH geno segmentą, vieną arba daugiau žmogaus DH geno segmentus ir vieną arba daugiau žmogaus JH geno segmentų, kur vienas žmogus VH geno segmentas, vienas arba daugiau žmogaus DH geno segmentų ir vienas arba daugiau žmogaus JH geno segmentų yra funkciškai sujungti su pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono genu, ir kur vienas žmogus VH geno segmentas yra VH1-2, VH1-69, VH 2-26, VH 2-70, arba jo polimorfinis variantas; ir

(b) seką, koduojančią pelės ADAM6a baltymą arba funkcionalų jo fragmentą, ir seką, koduojančią pelės ADAM6b baltymą arba funkcionalų jo fragmentą, kur pelės ADAM6a baltymas arba funkcionalus jo fragmentas ir pelės ADAM6b baltymas arba funkcionalus jo fragmentas yra funkcionalūs pelės patine, ir kur minėtos koduojančios sekos yra išsidėsčiusios kitoje, nei laukinio tipo pelės ADAM6 lokusas, vietoje
taip, kad reaguodamos į poveikį antigenu, pelės B ląstelės išreikštų žmogaus sunkiosios grandinės kintamus domenus, išreikštus nuo žmogaus sunkiosios grandinės kintamos srities sekos, apimančios VH geno segmentą, kuris yra identiškas V H1-2, VH1-69, VH 2-26, VH 2-70, arba yra somatinės hipermutacijos būdu gauta jo versija arba jo polimorfinis variantas; ir kur minėta pelė neturi funkcionalaus endogeninio ADAM6 geno. 
2. Pelė pagal 1 punktą, kur:

(I) vienas žmogus VH geno segmentas yra polimorfinis V H1-2, VH1-69, VH 2-26 arba VH 2-70 variantas;

(II) koduojančios sekos yra kitoje pelės genomo vietoje, nei yra endogeninis imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusas;

(III) koduojančios sekos yra išsidėsčiusios šalia arba esančios greta su nepertvarkyta žmogaus genomo seka;

(IV) nepertvarkyta žmogaus genomo seka yra endogeninio imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuse;

(V) nepertvarkyta žmogaus genomo seka yra endogeninio imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuse, o koduojančios sekos yra kitoje pelės genomo vietoje, nei yra endogeninis imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusas;

(VI) pelė apima visų arba beveik visų endogeninių VH geno segmentų deleciją; arba

(VII) pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono genas yra endogeniniame imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuse.

3. Pelė pagal 1 punktą, kur:

(I) vienas žmogus VH geno segmentas yra VH1-69; arba

(II) vienas žmogus VH geno segmentas yra VH1-2.

4. Pelė pagal 1 punktą, kur:

(I) nepertvarkyta žmogaus genomo seka apima žmogaus VH1-69 geno segmentą, dvidešimt septynis žmogaus DH geno segmentus ir šešis žmogaus JH geno segmentus; arba

(II) nepertvarkyta žmogaus genomo seka apima žmogaus VH1-2 geno segmentą, dvidešimt septynis žmogaus DH geno segmentus ir šešis žmogaus JH geno segmentus.

5. Pelė pagal 1 arba 4 punktą, be to, dar apimanti savo genome vieną arba daugiau žmogaus Vκ geno segmentų ir vieną arba daugiau žmogaus Jκ geno segmentų, pasirinktinai, kur vienas arba daugiau žmogaus Vκ geno segmentų ir vienas arba daugiau žmogaus Jκ genų segmentų yra endogeniniame imunoglobulino lengvosios grandinės lokuse.
6. Pelė, apimanti savo genome nukleorūgščių seką, apimančią vieną žmogaus VH geno segmentą, bent vieną žmogaus DH geno segmentą ir bent vieną žmogaus JH geno segmentą, kur vienas žmogus VH geno segmentas, vienas arba daugiau žmogaus DH geno segmentų ir vienas arba daugiau žmogaus JH geno segmentų yra funkciškai sujungti su pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono genu, kur vienas žmogaus VH geno segmentas yra VH1-2, VH1-69, VH 2-26, VH 2-70, arba jo polimorfinis variantas, kur pelė neturi funkcionalaus endogeninio ADAM6 geno, ir kur pelė apima ektopines pelės ADAM6 sekas, koduojančias ADAM6a baltymą arba funkcionalų jo fragmentą, ir ADAM6b baltymą arba funkcionalų jo fragmentą.
7. Pelė pagal 6 punktą, kur:

(I) pelės ektopinės ADAM6 sekos yra endogeniniame imunoglobulino lokuse; arba

(II) pelės ektopinės ADAM6 sekos yra kitoje pelės genomo vietoje, nei yra endogeninis imunoglobulino lokusas.

8. Ląstelė arba audinys, gautas iš pelės pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur ląstelė arba audinys apima

a) nepertvarkytą žmogaus genomo seką, apimančią vieną žmogaus VH geno segmentą, vieną arba daugiau žmogaus DH geno segmentų ir vieną arba daugiau žmogaus JH geno segmentų, kur vienas žmogus VH geno segmentas, vienas arba daugiau žmogaus DH geno segmentų ir vienas arba daugiau žmogaus JH geno segmentų yra funkciškai sujungti su pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono genu, kur vienas žmogaus VH geno segmentas yra VH1-2, VH1-69, VH 2-26, VH 2-70, arba jo polimorfinis variantas; ir

(b) seką, koduojančią ADAM6a baltymą arba funkcionalų jo fragmentą, ir seką, koduojančią ADAM6b baltymą arba funkcionalų jo fragmentą, kur pelės ADAM6a baltymas arba funkcionalus jo fragmentas ir pelės ADAM6b baltymas arba funkcionalus jo fragmentas yra funkcionalūs pelės patine, ir kur minėtos koduojančios sekos yra kitoje vietoje, nei yra laukinio tipo pelės ADAM6 lokusas.

9. Žmogaus antikūno, apimančio imunoglobulino sunkiąją grandinę, kilusią iš vieno žmogaus VH geno segmento, gamybos būdas, kur būdas apima

(a) pelės pagal bet kurį iš 1-7 punktų imunizavimą dominančiu antigenu;

(b) leidimą susidaryti imuniniam atsakui į dominantį antigeną minėtoje pelėje; ir,

(c) imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities sekos, koduojančios pelės pagaminto antikūno imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą domeną, identifikavimą arba išskyrimą, kur antikūnas rišasi su dominančiu antigenu.

10. Būdas pagal 9 punktą, kur:

(I) imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamas domenas yra bent 75%, bent 80%, bent 85%, bent 90%, bent 95% arba mažiausiai 98% identiškas sekai SEQ ID Nr. 5;

(II) imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamas domenas apima seką SEQ ID Nr. 5;

(III) imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamasis domenas yra mažiausiai 75%, bent 80%, bent 85%, bent 90%, bent 95% arba mažiausiai 98% identiškas sekai SEQ ID Nr. 64; arba

(IV) imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamasis domenas apima seką SEQ ID Nr. 64.

11. Pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuso modifikavimo būdas, siekiant gauti pelę, kurios genomas apima imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusą, apimantį vieną žmogaus VH segmentą, būdas apimantis:

(a) pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuso pirmosios modifikacijos atlikimą, kuri apima vieno žmogaus VH segmento įterpimą ir lemia endogeninio pelės ADAM6 aktyvumo sumažėjimą arba jo panaikinimą pelės patine, kur vieno žmogaus VH geno segmentas yra VH1-2, VH1-69, VH 2-26, VH 2-70, arba jo polimorfinis variantas; ir,

(b) antrosios modifikacijos, siekiant atkurti pelės ADAM6 aktyvumą, atlikimą pelėje, kur ji apima sekų, koduojančių pelės ADAM6a baltymą arba jo funkcinionalų fragmentą, ir pelės ADAM6b baltymą arba funkcionalų jo fragmentą, raišką, kur pelės ADAM6a baltymas arba funkcionalus jo fragmentas ir pelės ADAM6b baltymas arba funkcionalus jo fragmentas yra funkcionalūs pelės patine.

12. Specifinio antigenui antikūno gamybos būdas, apimantis šiuos etapus:

(a) pelės pagal bet kurį iš 1-7 punktų imunizavimą antigenu;

(b) mažiausiai vienos ląstelės išskyrimą iš pelės, gaminančios specifinį antigenui antikūną; ir

(c) bent vienos ląstelės, gaminančios (b) etapo antikūną, auginimą ir minėto antikūno gavimą.

13. Būdas pagal 12 punktą, kur:

(I) (c) etape yra auginama bent viena hibridomos ląstelė, pagaminta iš bent vienos ląstelės, gautos (b) etape;

(II) bent viena ląstelė, gauta (b) etape, yra gaunama iš (a) etapo pelės blužnies, limfmazgių arba kaulų čiulpų; arba

(III) imunizacijai antigenu (a) etape yra naudojami baltymai, DNR, DNR ir baltymų derinys arba ląstelės, išreiškiančios antigeną.

14. Pelės pagal bet kurį iš 1-7 punktų panaudojimas, norint gauti nukleorūgščių seką, koduojančią žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamą domeną.

