1. Graužikas, kurio genomas apima:

(a) žmogaus IgH VDJ sritį, įterptą prieš šeimininko graužiko pastoviosios srities transkripcijos kryptį; ir
(b) vieną arba daugiau žmogaus Ig lengvosios grandinės kapa V sričių ir vieną arba daugiau žmogaus Ig lengvosios grandinės kapa J sričių prieš šeimininko graužiko kapa pastoviosios srities transkripcijos kryptį;

kur graužikas sugeba gaminti rinkinį chimerinių antikūnų, turinčių graužiko pastoviąją sritį ir žmogaus kintamą sritį;

kur genomas apima V, D (tik sunkiąją grandinę) ir J genus sunkiosios grandinės lokuse ir vieną lengvosios grandinės lokusą, bet ne abu lengvosios grandinės lokusus, ir graužiko genomas yra homozigotinis abiejuose imunoglobulino lokusuose;

kur žmogaus DNR įterpimas yra atliktas tarp graužiko pastoviosios srities ir paskutiniosios 3’ graužiko J srities
kur genomas yra gaunamas
i. įterpiant į ląstelės genomą DNR, sudarančią iniciacijos kasetę;

ii. įterpiant pirmąjį DNR fragmentą į įterpimo vietą, kur pirmasis DNR fragmentas apima pirmąją dalį žmogaus VDJ DNR srities ir pirmąją vektoriaus dalį, turinčią pirmąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant pasirenkamą žymenį po įterpimo;

iii. pašalinant dalį vektoriaus DNR;

iv. įterpiant antrąjį DNR fragmentą į pirmojo DNR fragmento vektoriaus dalį, kur antrasis DNR fragmentas turi antrąją žmogaus VDJ DNR dalį ir antrąją vektoriaus dalį, kur antroji vektoriaus dalis turi antrąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant antrąjį pasirenkamą žymenį po įterpimo;

v. pašalinant bet kokio vektoriaus DNR, leidžiant pirmajam ir antrajam žmogaus DNR fragmentams sudaryti nenutrūkstamą seką; ir
vi. pakartojant dalies žmogaus VDJ DNR įterpimo ir vektoriaus DNR pašalinimo pakopas, kaip reikia, pagaminant ląstelę su visa žmogaus VDJ sritimi,
kur, vienas ar keli įterpimo atvejai taiko vietos specifinę rekombinaciją.

2. Graužikas, kurio genomas apima:

(a) daugybę žmogaus IgH V sričių, vieną arba daugiau žmogaus D sričių ir vieną arba daugiau žmogaus J sričių, įterptų prieš šeimininko graužiko pastoviosios srities transkripcijos kryptį; ir
(b) žmogaus Ig lengvosios grandinės kapa VJ sritį prieš šeimininko graužiko kapa pastoviosios srities transkripcijos kryptį;

kur graužikas geba gaminti rinkinį chimerinių antikūnų, turinčių graužiko pastoviąją sritį ir žmogaus kintamą sritį;

kur genomas apima V, D (tik sunkiąją grandinę) ir J genus sunkiosios grandinės lokuse ir vieną lengvosios grandinės lokusą, bet ne abu lengvosios grandinės lokusus, ir graužiko genomas yra homozigotinis abiejuose imunoglobulino lokusuose;

kur žmogaus DNR įterpimas yra atliktas tarp graužiko pastoviosios srities ir paskutiniosios 3’ graužiko J srities

kur genomas yra gaunamas

i. įterpiant į ląstelės genomą DNR, sudarančią iniciacijos kasetę;

ii. įterpiant pirmąjį DNR fragmentą į įterpimo vietą, kur pirmasis DNR fragmentas apima pirmąją dalį žmogaus VJ DNR srities ir pirmąją vektoriaus dalį, turinčią pirmąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant pasirenkamą žymenį po įterpimo;

iii. pašalinant dalį vektoriaus DNR;

iv. įterpiant antrąjį DNR fragmentą į pirmojo DNR fragmento vektoriaus dalį, kur antrasis DNR fragmentas turi antrąją žmogaus VJ DNR dalį ir antrąją vektoriaus dalį, kur antroji vektoriaus dalis turi antrąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant antrąjį pasirenkamą žymenį po įterpimo;

v. pašalinant bet kokio vektoriaus DNR, leidžiant pirmajam ir antrajam žmogaus DNR fragmentams sudaryti nenutrūkstamą seką; ir
vi. pakartojant dalies žmogaus VJ DNR įterpimo ir vektoriaus DNR pašalinimo pakopas, kaip reikia, pagaminant ląstelę su visa žmogaus VJ sritimi,

kur, vienas ar keli įterpimo atvejai taiko vietos specifinę rekombinaciją.

3. Graužiko ląstelė, kurios genomas apima
(a) žmogaus IgH VDJ sritį, įterptą prieš šeimininko graužiko pastoviosios srities transkripcijos kryptį; ir
(b) vieną arba daugiau žmogaus Ig lengvosios grandinės kapa V sričių ir vieną arba daugiau žmogaus Ig lengvosios grandinės kapa J sričių prieš šeimininko graužiko kapa pastoviosios srities transkripcijos kryptį;

kur įterpta žmogaus DNR yra funkcionaliai suderinta su šeimininko graužiko pastovia sritimi antikūnų grandinei gaminti;

kur genomas apima V, D (tik sunkiąją grandinę) ir J genus sunkiosios grandinės lokuse ir vieną lengvosios grandinės lokusą, bet ne abu lengvosios grandinės lokusus, ir graužiko genomas yra homozigotinis abiejuose imunoglobulino lokusuose;

kur žmogaus DNR įterpimas yra atliktas tarp graužiko pastoviosios srities ir paskutiniosios 3’ graužiko J srities

kur genomas yra gaunamas
i. įterpiant į ląstelės genomą DNR, sudarančią iniciacijos kasetę;

ii. įterpiant pirmąjį DNR fragmentą į įterpimo vietą, kur pirmasis DNR fragmentas apima pirmąją dalį žmogaus VDJ DNR srities ir pirmąją vektoriaus dalį, turinčią pirmąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant pasirenkamą žymenį po įterpimo;

iii. pašalinant dalį vektoriaus DNR;

iv. įterpiant antrąjį DNR fragmentą į pirmojo DNR fragmento vektoriaus dalį, kur antrasis DNR fragmentas turi antrąją žmogaus VDJ DNR dalį ir antrąją vektoriaus dalį, kur antroji vektoriaus dalis turi antrąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant antrąjį pasirenkamą žymenį po įterpimo;

v. pašalinant bet kokio vektoriaus DNR, leidžiant pirmajam ir antrajam žmogaus DNR fragmentams sudaryti nenutrūkstamą seką; ir

vi. pakartojant dalies žmogaus VDJ DNR įterpimo ir vektoriaus DNR pašalinimo pakopas, kaip reikia, pagaminant ląstelę su visa žmogaus VDJ sritimi,

kur, vienas ar keli įterpimo atvejai taiko vietos specifinę rekombinaciją.

4. Graužiko ląstelė, kurios genomas apima
(a) daugybę žmogaus IgH V sričių, vieną arba daugiau žmogaus D sričių ir vieną arba daugiau žmogaus J sričių, įterptų prieš šeimininko graužiko pastoviosios srities transkripcijos kryptį; ir
(b) žmogaus kapa VJ sritį prieš šeimininko graužiko pastoviosios srities transkripcijos kryptį;

kur įterpta žmogaus DNR yra funkcionaliai suderinta su šeimininko graužiko pastovia sritimi antikūnų grandinei gaminti;

kur genomas apima V, D (tik sunkiąją grandinę) ir J genus sunkiosios grandinės lokuse ir vieną lengvosios grandinės lokusą, bet ne abu lengvosios grandinės lokusus, ir graužiko genomas yra homozigotinis abiejuose imunoglobulino lokusuose;

kur žmogaus DNR įterpimas yra atliktas tarp graužiko pastoviosios srities ir paskutiniosios 3’ graužiko J srities

kur genomas yra gaunamas
i. įterpiant į ląstelės genomą DNR, sudarančią iniciacijos kasetę;
ii. įterpiant pirmąjį DNR fragmentą į įterpimo vietą, kur pirmasis DNR fragmentas apima pirmąją dalį žmogaus VJ DNR srities ir pirmąją vektoriaus dalį, turinčią pirmąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant pasirenkamą žymenį po įterpimo;

iii. pašalinant dalį vektoriaus DNR;

iv. įterpiant antrąjį DNR fragmentą į pirmojo DNR fragmento vektoriaus dalį, kur antrasis DNR fragmentas turi antrąją žmogaus VJ DNR dalį ir antrąją vektoriaus dalį, kur antroji vektoriaus dalis turi antrąjį pasirenkamą žymenį arba sukuriant antrąjį pasirenkamą žymenį po įterpimo;

v. pašalinant bet kokio vektoriaus DNR, leidžiant pirmajam ir antrajam žmogaus DNR fragmentams sudaryti nenutrūkstamą seką; ir

vi. pakartojant dalies žmogaus VJ DNR įterpimo ir vektoriaus DNR pašalinimo pakopas, kaip reikia, pagaminant ląstelę su visa žmogaus VJ sritimi,

kur, vienas ar keli įterpimo atvejai taiko vietos specifinę rekombinaciją.

5. Ląstelė pagal 3 arba 4 punktą, arba graužikas pagal 1 arba 2 punktą, kur ląstelė arba žinduolio genomas yra modifikuotas siekiant užkirsti kelią arba sumažinti pilnai šeimininko rūšiai specifinių antikūnų ekspresiją.

6. Ląstelė pagal 5 punktą, kur modifikacija yra gaunama įterpiant vieną arba daugiau specifinių rekombinazės vietų į genomą ir tuomet šių vietų panaudojimą rekombinazės sukeltų viso ar dalies graužikų Ig lokuso pašalinimui.

7. Ląstelė arba graužikas pagal 5 punktą, kur graužiko genomas yra modifikuotas visos arba dalies graužiko VDJ srities arba VJ srities inversija.

8. Ląstelė pagal bet kurį iš 3-7 punktų, kur graužiko genomas, į kurį yra įterpta DNR, apima endogenines V(D)J sritis, kurios nebuvo pašalintos, ir kur ląstelė yra ES ląstelė, hematopoetinė kamieninė ląstelė arba kita ląstelė, galinti išsivystyti į graužiką, gebantį produkuoti rinkinį antikūnų arba antikūno grandinių, kurie yra chimeriniai, kur minėti chimeriniai antikūnai arba grandinės turi graužiko pastoviąją sritį ir žmogaus kintamą sritį.

9. Graužikas pagal bet kurį iš 1, 2 ir 5-7 punktų, kur graužiko genomas, į kurį yra įterpta DNR, apima endogenines V(D)J sritis, kurios nebuvo pašalintos; arba graužikas pagal 1 arba 2 punktą, gaunamas iš ląstelės pagal 6 punktą, kur graužiko genomas, į kurį yra įterpta DNR, apima endogenines V(D)J sritis, kurios nebuvo pašalintos.

10. Ląstelė pagal bet kurį iš 3-8 punktų, kuri yra imortalizuota.
11. Ląstelė pagal bet kurį iš 3-8 ir 10 punktų, kur ląstelė yra ES ląstelė arba yra išvesta iš ES ląstelės, ES ląstelė yra gauta iš pelės C57BL/6N, C57BL/6J, 129S5 arba 129Sv kamieno, arba graužikas pagal bet kurį iš 1, 2, 5, 7 arba 9 punktų, kur graužikas yra gautas iš ES ląstelės, ES ląstelė yra yra gauta iš pelės C57BL/6N, C57BL/6J, 129S5 arba 129Sv kamieno.

12. Ląstelių linija, išauginta iš arba kitaip gauta iš ląstelių pagal bet kurį iš 3-8 punktų ir 10-11 punktų, apimanti įterptus žmogaus V, D arba J genus, arba gemalo linijos konfigūracijoje arba po pertvarkymo po brendimo in vivo, kad būtų paruošta antikūnus gaminanti ląstelių linija.

13. Antikūno arba antikūno sunkiosios arba lengvosios grandinės, specifinės pageidaujamam antigenui, gamybos būdas, kur būdas apima imunizavimą graužiko pagal bet kurį iš 1, 2, 5, 7 arba 9 punktų norimu antigenu ir antikūno arba antikūno grandinės išgavimą arba ląstelės, produkuojančios antikūną arba sunkiąją arba lengvąją grandinę, išgavimą.

14. Pilnai humanizuoto antikūno arba antikūno grandinės gamybos būdas, apimantis imunizavimą graužiko pagal 13 punkto būdą ir tuomet graužiko specifiškai reaktyvaus antikūno pastoviosios srities pakeitimą antigenu su žmogaus pastoviaja sritimi, tinkamai genų inžinerijos būdu sukuriant antikūną koduojančią nukleorūgštį.

15. Antikūno gamybos būdas, kur būdas apima antikūno gamybą iš ląstelių linijos pagal 12 punktą.
16. Būdas pagal 14 punktą, kur būdas dar apima gamybą farmacinės kompozicijos derinant antikūną su farmaciniu požiūriu priimtinu nešikliu arba kita pagalbine medžiaga, kad būtų gaunama kompozicija.

17. Būdas pagal 13 arba 14 punktą, dar apimanti auginimą arba gavimą antikūnus gaminančią ląstelę arba ląstelių liniją iš ląstelės, kuri produkuoja antikūną, pasirinktinai kur antikūno ląstelė arba ląstelių linija yra imortalizuota arba suliejant su naviko ląstele, gaunant antikūnus gaminančią ląstelę ir ląstelių liniją, arba tiesiogine ląsteline imortalizacija.
