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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ìîäèôèöèðîâàííîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòè-TNF àëüôà àíòèòåëî, êîòîðîå  âë åòñ 

ñóùåñòâåííî íåèììóíîãåííûì èëè ìåíåå èììóíîãåííûì, ÷åì ëþáîå íåìîäèôèöèðîâàííîå
àíòèòåëî, êîòîðîå èìååò ñóùåñòâåííî òàêóþ æå áèîëîãè÷åñêóþ ñïåöèôè÷íîñòü ïðè
èñïîëüçîâàíèè in vivo, ïðè ýòîì óêàçàííîå ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî âêëþ÷àåò
ñïåöèôè÷åñêèå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè, èìåþùèå èçìåíåíè  â V-ó÷àñòêå ò æåëîé è/èëè
ëåãêîé öåïè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåìîäèôèöèðîâàííûì ðîäèòåëüñêèì àíòèòåëîì, ãäå
óêàçàííûå èçìåíåíè  âûçûâàþò óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà èëè óñòðàíåíèå ð äà ïåïòèäíûõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé â ïðåäåëàõ óêàçàííîãî V-ó÷àñòêà, êîòîðûå äåéñòâóþò â ðîäèòåëüñêîì
àíòèòåëå êàê ñâ çûâàþùèå ëèãàíäû êëàññà II ÌÍÑ è ñòèìóëèðóþò Ò-êëåòêè.

2. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.1, â êîòîðîì ðîäèòåëüñêîå àíòèòåëî  âë åòñ 
õèìåðíûì àíòèòåëîì À2 (ñÀ2).

3. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.1, â êîòîðîì èçìåíåíè  â V-ó÷àñòêå äîïîëíèòåëüíî
ïðîâîä ò â ó÷àñòêàõ CDR àíòèòåëà, ñóùåñòâåííî ñîõðàí þùåãî ñâ çûâàþùóþ àôôèíîñòü
ðîäèòåëüñêîãî àíòèòåëà.

4. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2, â êîòîðîì óêàçàííûå ïåïòèäíûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, êîòîðûå èçìåí þò â ïðåäåëàõ V-ó÷àñòêà íåìîäèôèöèðîâàííîãî
àíòèòåëà, âûáðàíû èç ãðóïïû ñìåæíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ýïèòîïà Ò-êëåòîê, êàê
ïîêàçàíî íà ôèãóðå 1 è â òàáëèöå 1.

5. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.4, â êîòîðîì 1-9 àìèíîêèñëîò èçìåíåíû â ëþáîì èç
óêàçàííûõ ýïèòîïîâ Ò-êëåòîê.

6. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.5, â êîòîðîì èçìåíåíà îäíà àìèíîêèñëîòà.
7. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.5 èëè 6, â êîòîðîì óêàçàííîå èçìåíåíèå

àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ äîñòèãàåòñ  ïîñðåäñòâîì çàìåùåíè .
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8. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.4, â êîòîðîì äîïîëíèòåëüíûå èçìåíåíè 
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ îñóùåñòâë þò äë  âîññòàíîâëåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
óêàçàííîãî àíòèòåëà.

9. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.3, â êîòîðîì óêàçàííûå èçìåíåíè  àìèíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ â V-ó÷àñòêå îñóùåñòâë þò, ïî êðàéíåé ìåðå, íà îäíîì ó÷àñòêå ñîñåäíèõ
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ðîäèòåëüñêîãî àíòèòåëà, âûáðàííîì èç ãðóïïû, êîòîðà  ñîñòîèò
èç

(A) GLVQPGGSMKLSCVAS;
(B) WVAEIRSKSINSA;
(C) SRDDSKSAVYLQMTDLRT;
(D) RNYYGSTYDYWGQGTTLTVSS;
(Å) DILLTQSPAILSVSPGERVSF;
(F) HWYQQRTNGSPR;
(G) LIKYASESMSGIPS;
(Í) DFTLSINTVESEDIADYYCQQ.
10. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, â êîòîðîì V-ó÷àñòîê ò æåëîé öåïè (�Vh�

öåïî÷êà) âêëþ÷àåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç SEQ ID 1
(Vh1), SEQ ID 2 (Vh3), SEQ ID 3 (Vh5) è SEQ ID 4 (Vh8).

11. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, â êîòîðîì V-ó÷àñòîê ëåãêîé öåïè ("Vk"
öåïî÷êà) âêëþ÷àåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç SEQ ID 5
(Vk1), SEQ ID 6 (Vk12), SEQ ID 7 (Vk5) è SEQ ID 8 (Vk8).

12. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, âêëþ÷àþùåå ëþáóþ öåïî÷êó Vh â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïóíêòîì 10 è ëþáóþ öåïî÷êó Vk â ñîîòâåòñòâèè ñ ï.11.

13. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.12, âêëþ÷àþùåå Vh5 öåïî÷êó (SEQ ID 3) è Vkl2
öåïî÷êó (SEQ ID 6).

14. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.12, âêëþ÷àþùåå Vh1 öåïî÷êó (SEQ ID 1) è Vk1
öåïî÷êó (SEQ ID 5).

15. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.12, âêëþ÷àþùåå Vh1 öåïî÷êó (SEQ ID 1) è Vk5
öåïî÷êó (SEQ ID 7).

16. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.12, âêëþ÷àþùåå Vh1 öåïî÷êó (SEQ ID 1) è Vk8
öåïî÷êó (SEQ ID 8).

17. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.12, âêëþ÷àþùåå Vh8 öåïî÷êó (SEQ ID 4) è Vk5
öåïî÷êó (SEQ ID 7).

18. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, èìåþùåå èçìåíåííûé V-ó÷àñòîê ò æåëîé
öåïè, ñîäåðæàùåå ëþáîå çàìåùåíèå, âûáðàííîå èç ñëåäóþùåé ãðóïïû çàìåùåíèé
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèçìåíåííûì ñÀ2 àíòèòåëîì:

(a1) M18L, K19R, V23A, I28T, I51T, I56T, S79N, A80S, V81L, T86N, D87S, R89K, L116V;
(à2) K3Q, E5V, M18L, K19R, V23A, I28T, S79N, A80S, V81L, T86N, D87S, R89K, G94A;
(à3) M18L, K19R, V23A, I28T, S79N, A80S, V81L, T86N, D87S, R89K, L116V;
(à4) K3Q, ESV, M18L, K19R, V23A, I28T, I51T, I56T, E64D, S79N, A80S, V81L, T86N, D87S,

R89K, G94A, T115L, L116V.
19. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, èìåþùåå èçìåíåííûé V-ó÷àñòîê ëåãêîé

öåïè, ñîäåðæàùåå ëþáîå çàìåùåíèå, âûáðàííîå èç ñëåäóþùåé ãðóïïû çàìåùåíèé
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íåèçìåíåííûì ñÀ2 àíòèòåëîì:

(bl) L3Q, A9D,I1ÎÒ, L11S, V13A, V19A, Q38H, R39T, I58V, S74T, T77S, V78L, S80A, I83A,
D85T;

(b2) L3Q, A9D, I1ÎÒ, L11S, V13A, I58V, S74T, T77S, V78L, S80A, I83A, D85T, L104V,
(b3) L3Q, A9D, I1OT, LIIS V13A, I58V, S74T, T77S, V78L, S80A, I83A, D85T, S100G, N103K,

L104V, V106I;
(b4) L3Q, A9D, I10T, L11S, V13A, V19A, Q38H, R39T, I58V, S74T, T77S, V78L, S80A, I83A,

D85T, S100G, N103K, L104V, V106I.
20. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, èìåþùåå èçìåíåííûå V-ó÷àñòêè ò æåëîé

è ëåãêîé öåïåé, ñîäåðæàùåå îäíîâðåìåííî ëþáóþ èç ãðóïï àìèíîêèñëîòíûõ çàìåùåíèé
à1-à4, êàê óêàçàíî â ï.18, è ëþáóþ èç ãðóïï àìèíîêèñëîòíûõ çàìåùåíèé b1-b4, êàê óêàçàíî â
ï.19.
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21. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.20, èìåþùåå èçìåíåííûå V-ó÷àñòêè ò æåëîé è
ëåãêîé öåïåé, ñîäåðæàùåå îäíîâðåìåííî ãðóïïû çàìåùåíèé à1 è b1.

22. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.20, èìåþùåå èçìåíåííûå V-ó÷àñòêè ò æåëîé è
ëåãêîé öåïåé, ñîäåðæàùåå îäíîâðåìåííî ãðóïïû çàìåùåíèé à2 è b2.

23. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.20, èìåþùåå èçìåíåííûå V-ó÷àñòêè ò æåëîé è
ëåãêîé öåïåé, ñîäåðæàùåå îäíîâðåìåííî ãðóïïû çàìåùåíèé à2 è b3.

24. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.20, èìåþùåå èçìåíåííûå V-ó÷àñòêè ò æåëîé è
ëåãêîé öåïåé, ñîäåðæàùåå îäíîâðåìåííî ãðóïïû çàìåùåíèé à2 è b4.

25. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.20, èìåþùåå èçìåíåííûå V-ó÷àñòêè ò æåëîé è
ëåãêîé öåïåé, ñîäåðæàùåå îäíîâðåìåííî ãðóïïû çàìåùåíèé à4 è b3.

26. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, â êîòîðîì äîìåíû êîíñòàíòíîãî ó÷àñòêà
èìåþò ïðîèñõîæäåíèå îò ÷åëîâå÷åñêîãî IgG è êàïïà-öåïè ÷åëîâåêà.

27. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, êîòîðîå ïðè èññëåäîâàíèè öåëüíîãî
áåëêà â áèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê ÷åëîâåêà
äåìîíñòðèðóåò èíäåêñ ñòèìóë öèè, ìåíüøèé, ÷åì ðîäèòåëüñêîå àíòèòåëî, èññëåäîâàííîå â
ïàðàëëåëüíîì îïûòå ïðè èñïîëüçîâàíèè êëåòîê îò òîãî æå äîíîðà, ïðè ýòîì óêàçàííûé
èíäåêñ ïðåäñòàâë åò ñîáîé çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïîäñ÷èòàííîå ïîñëå
ñòèìóë öèè áåëêîì, äåëåííîå íà çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïîäñ÷èòàííîå â
êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, êîòîðûå íå ïîëó÷àëè áåëêà, ïðè ýòîì êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ
èçìåð þò ëþáûì èç ïðèåìëåìûõ ñïîñîáîâ.

28. Ìîäèôèöèðîâàííîå àíòèòåëî ïî ï.2 èëè 3, âêëþ÷àþùåå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
V-ó÷àñòêà èç ïåïòèäîâ, êîòîðûå ìîãóò ïîëó÷åíû è òåñòèðîâàíû â áèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå
èíäóöèðîâàííîé ïðîëèôåðàöèè Ò-êëåòîê ÷åëîâåêà è äåìîíñòðèðóåò èíäåêñ ñòèìóë öèè,
ìåíüøèé, ÷åì äë  ðîäèòåëüñêîãî àíòèòåëà, èññëåäîâàííîãî â ïàðàëëåëüíîì îïûòå ïðè
èñïîëüçîâàíèè êëåòîê îò òîãî æå äîíîðà, ïðè ýòîì óêàçàííûé èíäåêñ ïðåäñòàâë åò ñîáîé
çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïîäñ÷èòàííîå ïîñëå ñòèìóë öèè áåëêîì, äåëåííîå íà
çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïîäñ÷èòàííîå â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, êîòîðûå íå
ïîëó÷àëè áåëêà, ïðè ýòîì êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ èçìåð þò ëþáûì èç ïðèåìëåìûõ
ñïîñîáîâ.

29. Ìîëåêóëà ÄÍÊ, êîäèðóþùà  àíòèòåëî ïî ï.1 èëè 2.
30. Ôàðìàöåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  ìîäèôèöèðîâàííîå àíòè-TNF àëüôà

àíòèòåëî ïî ï.1 èëè 2 íåîá çàòåëüíî âìåñòå ñ ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûì íîñèòåëåì,
ðàçáàâèòåëåì èëè íàïîëíèòåëåì.

31. Ïðèìåíåíèå èçìåíåííîãî àíòè-TNF àëüôà àíòèòåëà ïî ï.1 èëè 2 äë  ïðîèçâîäñòâà
ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äë  ëå÷åíè  ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà è áîëåçíè Êðîíà.

32. Ïåïòèäíà  ìîëåêóëà, ñîñòî ùà  èç 9-15 ñîñåäíèõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,
èìåþùà  ïîòåíöèàëüíóþ ñâ çûâàþùóþ àêòèâíîñòü êëàññà II ÌÍÑ è ïîëó÷åííà  èç
ïåðâè÷íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íåìîäèôèöèðîâàííîãî àíòè-TNF àëüôà àíòèòåëà À2, ïðè
ýòîì óêàçàííà  ïåïòèäíà  ìîëåêóëà èìååò èíäåêñ ñòèìóë öèè, ïî êðàéíåé ìåðå, îò 1,8 äî
2,0, îïðåäåëåííûé â áèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïðè ýòîì óêàçàííûé
èíäåêñ ïðåäñòàâë åò ñîáîé çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïîäñ÷èòàííîå ïîñëå
ñòèìóë öèè áåëêîì, äåëåííîå íà çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ïîäñ÷èòàííîå â
êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, êîòîðûå íå ïîëó÷àëè áåëêà, ïðè ýòîì êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ
èçìåð þò ëþáûì èç ïðèåìëåìûõ ñïîñîáîâ.

33. Ïåïòèäíà  ìîëåêóëà ïî ï.32, âûáðàííà  èç ãðóïïû ñìåæíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
ýïèòîïà Ò-êëåòîê, êàê ïîêàçàíî íà ôèãóðå 1 èëè â òàáëèöå 1.

34. Ïåïòèäíà  ìîëåêóëà, ïîëó÷åííà  ïóòåì ìîäèôèêàöèè ïåïòèäíîé ìîëåêóëû ïî ï.32
èëè 33 ïóòåì çàìåùåíè  àìèêèñëîò, è èìåþùà  ñíèæåííûé èëè îòñóòñòâóþùèé ïîòåíöèàë
ñâ çûâàþùåé àêòèâíîñòè êëàññà II ÌÍÑ, êîòîðà  ïðî âë åò èíäåêñ ñòèìóë öèè, ìåíüøèé,
÷åì 2, ïðè ýòîì óêàçàííûé èíäåêñ ïðåäñòàâë åò ñîáîé çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè,
ïîäñ÷èòàííîå ïîñëå ñòèìóë öèè áåëêîì, äåëåííîå íà çíà÷åíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè,
ïîäñ÷èòàííîå â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ, êîòîðûå íå ïîëó÷àëè áåëêà, ïðè ýòîì êëåòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ èçìåð þò ëþáûì èç ïðèåìëåìûõ ñïîñîáîâ.

35. Ìîäèôèöèðîâàííà  ïåïòèäíà  ìîëåêóëà ïî ï.34, êîòîðà  èìååò èíäåêñ ñòèìóë öèè,
ìåíüøèé, ÷åì 1,8.
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36. Ïðèìåíåíèå ïåïòèäà ïî ï.32 èëè 33 äë  ïðîèçâîäñòâà àíòè-TNF àëüôà àíòèòåëà,
ñóùåñòâåííî íå èìåþùåãî èëè èìåþùåãî ìåíüøóþ èììóíîãåííîñòü, ÷åì ëþáîå
íåìîäèôèöèðîâàííîå ðîäèòåëüñêîå àíòèòåëî ïðè èñïîëüçîâàíèè in vivo.

Ñòðàíèöà: 4
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