1. Genetiškai modifikuotas graužikas, apimantis savo gonocitų linijoje imunoglobulino lengvosios grandinės lokusą, apimantį du nepertvarkytus žmogaus Vκ geno segmentus ir vieną arba daugiau nepertvarkytų žmogaus Jκ geno segmentų, kurie yra funkciškai sujungti su imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka,
kur du nepertvarkyti žmogaus Vκ geno segmentai yra žmogaus Vκ1-39 ir Vκ3-20 geno segmentai, kurių kiekvienas apima vieną arba daugiau kitą, nei histidinas, amino rūgštį koduojančių CDR3 kodonų pakeitimą histidino kodonu,

kur žmogaus Vκ ir Jκ geno segmentai geba persitvarkyti ir žmogaus Vκ ir Jκ genų segmentai koduoja žmogaus lengvosios grandinės kintamą domeną, apimantį vieną arba daugiau histidino liekanų, kur viena arba daugiau histidino liekanų yra gautos vieno arba daugiau pakeitimų būdu,

kur (i) pakeitimas susideda iš vienos arba daugiau žmogaus Vκ1-39 geno segmento histidino liekanų ir pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti vieną arba daugiau histidino liekanų padėtyje, parinktoje iš grupės, susidedančios iš žmogaus Vκ1-39 geno segmento 105, 106, 108 ir 111 padėčių (pagal IMGT numeraciją) ir jų derinio; ir (arba) (ii) pakeitimą sudaro viena arba daugiau žmogaus Vκ3-20 geno segmento histidino liekanų ir pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti vieną arba daugiau histidino liekanų padėtyje, parinktoje iš grupės, susidedančios iš žmogaus Vκ3-20 geno segmento 105, 106, 107 ir 109 padėčių (pagal IMGT numeraciją) ir jų derinio, ir

kur graužikas savo gonocitų linijoje, be to, dar apima imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusą, apimantį nepertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono seką, apimančią žmogaus VH, DH, ir JH geno segmentus, funkciškai prijungtus prie imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono sekos.

2. Graužikas pagal 1 punktą, kur:
(i) graužikas neapima endogeninio κ lengvosios grandinės kintamo regiono geno segmento, kuris geba persitvarkyti, kad suformuotų imunoglobulino lengvąją grandinę;

(ii) imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka yra ne žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka, pasirinktinai, kur ne žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka yra pelės arba žiurkės seka arba ne žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka yra endogeninė imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka;

(iii) imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono seka yra ne žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono seka, pvz., pelės arba žiurkės seka;

(iii) du nepertvarkyti žmogaus Vκ geno segmentai ir vienas arba daugiau nepertvarkytų žmogaus Jκ geno segmentų yra endogeniniame imunoglobulino lengvosios grandinės lokuse; arba

(iv) imunoglobulino lengvosios grandinės pastovus regionas yra Cκ regionas.

3. Graužikas pagal 1 punktą, kur ne žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono seka yra endogeninė ne žmogaus imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono seka.

4. Graužikas pagal 1 punktą, kur graužikas yra žiurkė arba pelė.

5. Graužikas pagal 1 punktą, kur graužikas apima B ląstelių populiaciją pagal dominantį antigeną, kuri yra praturtinta antikūnais, kurie pasižymi disociacijos pusinės eliminacijos laiko (t1/2) sutrumpėjimu, esant rūgštiniam pH, lyginant su neutraliu pH, mažiausiai apie 2 kartus, bent apie 3 kartus, mažiausiai apie 4 kartus, mažiausiai maždaug 5 kartus, mažiausiai apie 10 kartų, bent apie 15 kartų, bent apie 20 kartų, mažiausiai apie 25 kartus arba bent apie 30 kartų.

6. Graužikas pagal 1 punktą, kur graužikas apima penkis žmogaus Jκ segmentus, ir penki žmogaus Jκ segmentai yra žmogaus Jκ1, Jκ2, Jκ3, Jκ4 ir Jκ5 segmentai.

7. Graužikas pagal 1 punktą, kur imunoglobulino lengvosios grandinės lokusas apima ne daugiau nei žmogaus Vκ1-39 ir Vκ3-20 geno segmentus ir vieną arba daugiau nepertvarkytų žmogaus Jκ geno segmentų, funkciškai sujungtų su imunoglobulino lengvosios grandinės pastovaus regiono seka.

8. Graužikas pagal 7 punktą, kur kiekvienas iš nepertvarkytų žmogaus Vκ1-39 ir Vκ3-20 genų segmentų apima tris arba keturis kitą, nei histidinas, amino rūgštį koduojančių CDR3 kodonų pakeitimų histidino kodonais, pasirinktinai, kur:

(i) žmogaus Vκ1-39 geno pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti histidiną žmogaus Vκ1-39 geno segmento 106, 108 ir 111 padėtyse;

(ii) žmogaus Vκ1-39 geno pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti histidiną žmogaus Vκ1-39 geno segmento 105, 106, 108 ir 111 padėtyse;

(iii) žmogaus Vκ3-20 geno segmento pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti histidiną žmogaus Vκ3-20 geno segmento 105, 106 ir 109 padėtyse; arba

(iv) žmogaus Vκ3-20 geno segmento pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti histidiną žmogaus Vκ3-20 geno segmento 105, 106, 107 ir 109 padėtyse.

9. Graužikas pagal 1 punktą, kur graužikas išreiškia antigenui specifinių antikūnų populiaciją atsakant į antigeną, kur visi antikūnai populiacijoje apima: 

imunoglobulino lengvosios grandinės kintamus domenus, gautus iš nepertvarkytų žmogaus Vκ1-39 ir Vκ3-20 geno segmentų pertvarkymo ir vieną ar daugiau nepertvarkytų žmogaus Jκ segmentų, ir

imunoglobulino sunkiąsias grandines, apimančias žmogaus sunkiosios grandinės kintamus domenus, gautus iš žmogaus sunkiųjų V, D ir J segmentų rinkinio.

10. Graužiko, apimančio savo gonocitų linijoje genetiškai modifikuotą imunoglobulino lengvosios grandinės lokusą, išvedimo būdas, kur būdas apima: 

graužiko gonocitų linijos genomo modifikavimą, siekiant pašalinti nefunkcionalius arba padaryti nefunkcionaliais endogeninius imunoglobulino lengvosios grandinės Vκ ir Jκ geno segmentus imunoglobulino lengvosios grandinės lokuse, ir

įterpimą į gyvūno, neįskaitant žmogaus rūšies, gonocitų linijos genomą imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono, apimančio du nepertvarkytus žmogaus Vκ geno segmentus ir bent vieną nepertvarkytą žmogaus Jκ geno segmentą, tokiu būdu, kad imunoglobulino lengvosios grandinės kintamo regiono seka būtų funkciškai sujungta su imunoglobulino pastovaus regiono seka,

kur du nepertvarkyti žmogaus Vκ geno segmentai yra žmogaus Vκ1-39 ir Vκ3-20 geno segmentai, kurių kiekvienas apima vieną arba daugiau kitą, nei histidinas, amino rūgštį koduojančių CDR3 kodonų pakeitimų histidino kodonu,

kur žmogaus nepertvarkyti Vκ ir Jκ geno segmentai geba persitvarkyti ir nepertvarkyti žmogaus Vκ ir Jκ genų segmentai koduoja žmogaus lengvosios grandinės kintamą domeną, apimantį vieną arba daugiau histidino liekanų, gautų vieno arba daugiau pakeitimų būdu,

kur (i) pakeitimą sudaro viena arba daugiau žmogaus Vκ1-39 geno segmento histidino liekanų ir pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti vieną arba daugiau histidino liekanų padėtyje, parinktoje iš grupės, susidedančios iš žmogaus Vκ1-39 geno segmento 105, 106, 108 ir 111 padėčių (pagal IMGT numeraciją) ir jų derinio; ir (arba) (ii) pakeitimą sudaro viena arba daugiau žmogaus Vκ3-20 geno segmento histidino liekanų ir pakeitimas yra sukonstruotas išreikšti vieną arba daugiau histidino liekanų padėtyje, parinktoje iš grupės, susidedančios iš žmogaus Vκ3-20 geno segmento 105, 106, 107 ir 109 padėčių (pagal IMGT numeraciją) ir jų derinio, ir

kur graužikas savo gonocitų linijoje, taip pat, dar apima imunoglobulino sunkiosios grandinės lokusą, apimantį nepertvarkytą imunoglobulino sunkiosios grandinės kintamo regiono seką, apimančią žmogaus VH, DH, ir JH geno segmentus, funkciškai sujungtus su imunoglobulino sunkiosios grandinės pastovaus regiono seka.

11. Būdas pagal 10 punktą, kur: 

(i) imunoglobulino lengvosios grandinės kintamas regionas yra endogeniniame ne žmogaus imunoglobulino lengvosios grandinės lokuse; arba

(ii) graužikas yra pelė arba žiurkė.

12. Antikūno, pasižyminčio nuo pH priklausomu jungimusi su dominančiu antigenu, gamybos būdas, apimantis:

graužiko pagal 1 punktą imunizavimą dominančiu antigenu ir antikūno, kuris jungiasi su dominančiu antigenu su pageidaujamu afiniškumu, esant neutraliam pH, ir tuo pat metu, pasižymi sumažintu gebėjimu jungtis su dominančiu antigenu, esant rūgštiniam pH, atranką.
