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1. Genetiškai modifikuotas graužikas, savo gonocitų linijoje apimantis imunoglobulino lengvosios grandinės lokusą, kuris apima (i) vieną pertvarkytą žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seką, apimančią žmogaus VL ir JL segmentų sekas ir (ii) imunoglobulino lengvosios grandinės pastovios srities geno seką, funkciškai prisijungusią prie vienos pertvarkytos žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno sekos,
kur viena pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka apima mažiausiai vieną genetiškai modifikuotą histidino kodono, kuris nėra koduotas atitinkamomis žmogaus gonocitų linijos VL ir JL genų sekomis, įterpimą arba pakeitimą,
kur viena pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka koduoja imunoglobulino grandinę, apimančią lengvosios grandinės kintamą domeną,
kur histidino kodonas yra nukleotidų sekoje, koduojančioje lengvosios grandinės kintamo domeno komplementrumą lemiančią sritį (CDR),
kur lengvosios grandinės kintamas domenas apima mažiausiai vieną histidino liekaną aminorūgšties padėtyje, kurią koduoja bent vienas įterptas arba pakeistas histidino kodonas ir
kur imunoglobulino lengvoji grandinė, koduota imunoglobulino lengvosios grandinės lokusu, gali poruotis su daugybe imunoglobulino sunkiųjų grandinių, paimtų iš graužikų, kur kiekviena iš daugybės imunoglobulino sunkiųjų grandinių specifiškai prisiriša skirtingus epitopus, kai poruojasi su imunoglobulino lengvąja grandine.
2. Graužikas pagal 1 punktą, kur daugybė imunoglobulino sunkiųjų grandinių apima somatines mutacijas.
3. Graužikas pagal 1 punktą, kur:

imunoglobulino lengvosios grandinės pastovios srities genų seka yra ne žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės pastovios srities genų seka, tokia kaip endogeninė ne žmogus imunoglobulino lengvosios grandinės pastovios srities genų seka, kur imunoglobulino lengvosios grandinės lokusas pasirinktinai yra endogeniniame ne žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės lokuse.

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

kur graužikas savo gonocitų linijoje papildomai apima imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusą, kuris apima nepertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities genų seką, apimančią žmogaus VH, DH ir JH segmentus, funkciškai prisijungusius prie imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovios srities genų sekos, pasirinktinai kur imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovios srities genų seka yra ne žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovios srities genų seka, tokia kaip endogeninė ne žmogaus imunoglobulino pastovios srities genų seka,

kur imunoglobulino lengvosios grandinės lokusas pasirinktinai yra endogeniniame ne žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės lokuse.

5. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas neturi funkcinės nepertvarkytos imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities.
6. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur genetiškai modifikuotas histidino kodono įterpimas arba pakeitimas yra nukleotidų sekoje, koduojančioje komplementarumą lemiančią sritį (CDR) 3, pasirinktinai kur histidino kodonas yra vienas, du, trys arba keturi CDR3 kodonai.
7. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur viena pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintama sritis yra gauta iš žmogaus Vκ1-39 arba Vκ3-20 geno segmento, pasirinktinai kur viena pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintama sritis yra gauta iš pertvarkytos Vκ1-39/Jκ5 arba Vκ3-20/Jκ1 geno sekos.
8. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas apima B ląstelių populiaciją, reaguojant į dominantį antigeną, kuris yra praturtintas antikūnais, kurie pasižymi sumažintu disociatyviu pusamžiu (t1/2) rūgštinėje pH, palyginus 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 arba daugiau.
9. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas išreiškia antikūną, apimantį žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintama domeną su mažiausiai vienos ne histidino liekanos pakeitimu histidino liekana aminorūgšties padėtyje, koduota genetiškai modifikuotu histidino kodonu vienoje pertvarkytoje imunoglobulino lengvos grandinės kintamos srities geno sekoje, kuri nėra koduota žmogaus gonocitų linijos VL ir JL geno sekomis.
10. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur viena pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka pakeičia endogeninę nepertvarkytą lengvosios grandinės kintamos srities geno seką.
11. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas yra žiurkė.
12. Graužikas pagal bet kurį iš 1-10 punktų, kur graužikas yra pelė.
13. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur viena pertvarkyta žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno seka funkciškai yra prisijungusi prie imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno sekos, parinktos iš žiurkės arba pelės imunoglobulino lengvosios grandinės kintamos srities geno sekos,
kur imunoglobulino lengvosios grandinės lokusas pasirinktinai yra endogeninis pelės lengvosios grandinės lokusas; ir

kur graužikas pasirinktinai papildomai savo gonocitų linijoje apima imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusą, kuris apima nepertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamos srities seką, apimančią žmogaus VH, DH ir JH segmentus, funkciškai prisijungusį prie imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovios srities genų sekos, parinktos iš žiurkės arba pelės sunkiosios grandinės pastovios srities genų sekos; kur imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusas pasirinktinai yra endogeniniame pelės imunoglobulino sunkiosios grandinės lokuse.
14. Graužikas pagal bet kurį iš ankstesnių punktų, kur graužikas išreiškia antigenui specifinių antikūnų populiaciją, reaguojant į dominantį antigeną, kur visi populiacijos antikūnai apima:

imunoglobulino lengvosios grandinės kintamus domenus, gautus iš tos pačios vienos pertvarkytos žmogaus lengvosios grandinės kintamos srities genų sekos, apimančios žmogaus VL ir JL segmentų sekas, kuri apima bent vieną genetiškai modifikuotą histidino kodoną, kuris nėra koduotas atitinkamomis žmogaus gonocitų linijos VL ir JL genų sekomis ir
imunoglobulino sunkiąsias grandines, apimančias žmogaus sunkiosios grandinės kintamus domenus, gautus iš žmogaus sunkiosios grandinės V, D ir J segmentų.

