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AJpec 1J1s IePerrCKH:
129090, MockBa, yn.b.Cmnacckas, 25, ctp.3,
00O "IOpunuyeckas ¢pupma I'opoaucckuii u
ITaptreps!", nat.moB. A.B.Mumy, per.Ne 364

(54) ITIPOTUBOOITYXOJIEBBIE IEKAPCTBA HA OCHOBE AHTUTEJI K KJIETOYHBIM
AHTUT'EHAM

(57) ®opmyna U306 peTeHUs

1. Crioco0 auarHocTuku, OOHAPYKEHUS WM JICUEHHUS paKa y MIIEKOIUTAIOIIETO, T/Ie paK
9KCIIPECCUPYET OMYXOJIEBBIN KJIETOYHBIA AaHTUT€H, KOJIMYECTBO KOTOPOTO BO3PACTAET, MO
MEHbIIIeH Mepe, B 3 pa3a Mo CPpaBHEHUIO C KOJIMUECTBOM B 00paslie mpuiiexariei
HOpPMaJIbHOM TKaHU WJIM B CMEIIAHHOM 00pa3iie HOpMaJIbHON TKaHM, BKITIOYAIOIIINI
BBE/ICHHE MJIEKOTIUTAIOIIEMY TepareBTUYECKU 3PHEKTUBHOTO KOJIMYECTBA AHTUTENIA UITU €TO
(parmMeHTa, KOTOPHIN CBSI3bIBACTCS C OITYXOJIEBBIM KIIETOYHBIM AaHTUTCHOM, U TJI¢ aHTUTEH
OTyXO0JIeBOM KJIETKM BhIOpaH u3 rpymnisl KIAA1815, LOC157378, FLJ20421, DSCD75,
GPR160, GPCR41 u SLCI1A5.

2. Croco® 1o m.1, TAe yKa3aHHOE AHTUTEJIO SIBJISETCS YeTTOBECUCCKUM,
T'YMaHU3UPOBAHHBIM, THOPUIHBIM aHTUTEIIOM WIIU €r0 (parMeHTOM.

3. Cnioco6 1o 1.1, TAe yKa3aHHBIN (parMeHT BBIOpAaH U3 TPYMIIbI, cocTosImeH u3 Fv,
F(ab")2, Fab' u Fab.

4. Crioco0 1o mo6oMy u3 111. 1-3, re ykazaHHOe aHTUTENIO WK ero (pparMeHT
CeU(UUECKU CBSI3BIBACTCS C BHEKJIETOYHBIM JIOMEHOM YKa3aHHOT'O aHTUT€HA OIyXOJICBOM
KJIETKH, T/Ie aHTUT€H OIyXOJIeBOM KJIETKU BhIOpaH u3 rpynisl KIAA1815, LOC157378,
FLJ20421, DSCD75, GPR160, GPCR41 u SLCI1AS.

5. Crnoco06 o 1.4, rae aHTUTENIO CBI3BIBAETCA C BHEKJIETOUHBIM noMeHOM KIAA1815, u
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r/Ie BHEKJIETOUHbINM JJOMEH BBIOPAH U3 TPYIIBl AMUHOKHUCIIOT U3 MTOJIOKEHUIN TPUMEPHO 1-
408, 13 IOJIO)KEHUI TpUMEpHO 474-489, U3 TIOJIOKEHUIH TPUMEPHO 545-581, U3 NOJI0KEHU
npumepHo 603-621, u3 monoxeHu NpUMepHoO 642-653, U U3 MOI0KEHUI IPUMEPHO 674-904.

6. Crtoco0 1o 1.4, rie aHTUTEIO CBI3LIBAETCS C BHEKIIETOUHBIM qoMeHoM BCO017881, u
r/Ie BHEKJIETOUHbINM JOMEH BBIOPAH U3 TPYIIIBl AMUHOKHUCIIOT U3 MTOJIOKEHUM TPUMEPHO 1-
117, monoxennit npumepHo 140-148, mosoxeHui npuMepHo 165-211 v monoxxeHumn
npuMmepHo 230-240.

7. Crtoco0 1o 1.4, rie aHTUTEJIO CBI3LIBAETCS C BHEKIIETOUHBIM qoMeHOM FLLJ20421, u rae
BHEKJIETOYHBIN JOMEH COCTOUT U3 AMUHOKHUCIIOT B MOJIOKEeHHUIX 30-359.

8. Cnoco0 110 1.4, Tie aHTUTETIO CBIA3LIBAETCA C BHEKIIETOUYHELIM foMeHoM DSCD75, u rae
BHEKJIETOUYHBIN JOMEH COCTOUT U3 AMUHOKHUCIIOT B MOJIOKeHUsIX 20-208.

9. Crtoco0 1o 1.4, re aHTUTENIO CBI3LIBAETCS C BHEKIIETOUHBIM JoMeHOM GPR160, u rue
BHEKJIETOUHBIN JIOMEH BBIOPAH U3 TPYIITBI aMUHOKUCIIOT U3 TIOJIOKEHUI ITpuMepHo 1-15,
MOJIOKEHUH TpuMepHO 80-93, U3 1o10keHu TpuMepHO 157-182 1 U3 nmosnokeHun
pUMeEpHO 263-276.

10. Crioco06 1o 1.4, rae aHTUTENIO CBSI3LIBAETCS C BHEKIIETOUHBIM JoMeHOM GPCR41, u rae
BHEKJIETOUHBIN IOMEH BBIOpPAH U3 TPYIIIBI aMUHOKUCIIOT U3 MOJIOKEHUN TpUMepHO 31-49, u3
MOJIOKEHUH puMepHO 104-112, u3 nostoxxeHuit npuMepHo 134-145, u3 nmostoxeHuit
npumepHo 170-195, uz nonoxenuit npumepHo 212-270, u3 nonoxeHuu npumepHo 299-307,
U3 MOJI0XKEHUM IpuMepHO 360-368, u3 nonoxenur npumepHo 390-403 U U3 OJIOKEHUN
pUMepHO 427-445.

11. Crioco6 mMarHocTuky, OOHAPY>KEHUS UJTU JICYEHHUsI paKa y MIIEKOTIMTAIOIIErO 1o 1.4, B
KOTOPOM aHTUTENIO WM €ro (pparMeHT MpeACTaBIsieT COOOH UMMYHOKOHBIOTAT.

12. Cnioco6 o 1.11, rae IMarHoCTUYECKUid, 0OHAPY>KUBAIOIINI WK TePATIEBTUUECKUMN
MMMYHOKOHBIOTAT BKJIIOYAET AHTUTEIO MMPOTUB OMYXOJIEBOTO KJIETOYHOTO AHTUI€HA WU
ero (pparMeHT WK TUOPUIHBINA OETOK aHTUTENIA TPOTUB OIMYXOJIEBOTO KIETOYHOTO
AHTUT'€HA WM ero (PparMeHT, B KOTOPOM KOMITIOHEHT YKa3aHHOTO aHTUTENIA CBSI3aH, 1O
MEHbIIIE Mepe, C OTHUM JUATHOCTUUECKUM/O0HAPYKUBAIOIIUM areHTOM WUJIH, IO MEHBIIIEH
Mepe, C OTHUM TEPANEBTUUECKUM ATEHTOM.

13. Cnoco6 no 1.12, rjae yka3aHHbIN TUarHOCTUYECKUI/0OHAPYKUBAIOIIMN areHT
BKJTIOUAET, IO MEHbIIIeH Mepe, OMH (DOTOAKTUBHBIN AUATHOCTUUECKUI/ OOHAPYKUBAIOLITHIA
areHT, T/Ie YKa3aHHbIA (POTOAKTUBHBINA TUATHOCTUYECKUI Ar€HT COJIEPKUT XPOMOTEH WU
KPACUTEITb.

14. Cnioco6 mo 1.12, rae ykazaHHbIA MIMMYHOKOHBIOTAT TPUMEHSIOT B
MHTPAOIEPALMOHHOM, 3HIO0CKOIIUYECKOM UJIM UHTPABACKYJISIPHOM
00HAPYKEHUW/ AUATHOCTUPOBAHUN OIYXOJIH.

15. Crioco6 1o 1.12, B KOTOPOM YKa3aHHBIN TepareBTUUECKUI areHT BbIOpAaH U3 IPYIIIbI,
COCTOSIIIEN U3 aTOMOB PAJIMOHYKIIN/IA, OOpa, TaJ0JIMHUS UM YpaHa, UMMYHOMOAYJISTOPA,
IIMTOKUHA, TOPMOHA, AaHTOTOHUCTA TOPMOHA, hepMEHTa, MHTUOUTOpa (hepMeHTa,
(hOTOAKTUBHOTO TEPAIIEBTUUECKOTO areHTa, MIUTOTOKCUYECKOTO IperapaTa, TOKCUHA,
MHTMOUTOpA aHTMOreHe3a, APYroro aHTUTENIA U UX KOMOUHALWY.

16. Cioco6 o 1.15, B KOTOPOM yKa3aHHbINM HUTOTOKCUUECKUM ITpenapaT mpecTaBiseT
co0oti JIeKapCcTBO, MPOJIEKAPCTBO, (PEPMEHT UM TOKCHUH.

17. Cnoco6 no 1.15, B KOTOPOM yKa3aHHbINM HUTOTOKCUUECKUM ITpenapaT mpeacTaBiseT
co0oli KaJIMXeaMULMH WK aHAJIOT KaJUXeaMHUIMHA, MaUTaH3UH WM ITPOU3BOIHOE
MaiTaH3MHA WK aypuctaTuH E unm npousBogHoe aypucratusa E.

18. Cioco6 no 1.15, B KOTOPOM yKa3aHHbINM HUTOTOKCUUECKUM ITpenapaT mpeacTaBiseT
co0oli TOKCHH WY ero (pparMeHT, e yKa3aHHbIM TOKCUH BbIOpAaH U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIIEH
W3 PACTUTEIIbHBIX, MUKPOOHBIX U )KUBOTHBIX TOKCUHOB U UX CUHTETUUECKUX
Pa3sHOBUIHOCTEMN.
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19. Crioco6 no n.15, B KOTOPOM yKa3aHHbII KIMMYHOMOZYJISITOP BBIOPAH U3 TPYIIIbI,
COCTOSIIIIEHN U3 HUTOKUHA, (PaKTOpa pOCTa CTBOJIOBBIX KJIETOK, JIMM(POTOKCHHA,
reMaToINno3TUYECKOTO (pakTopa, KoJoHUecTUMYIupytoiero gakropa (CSF),
unTepdpepona (IFN), spurponosTrHa, TpOMOOIIOITUHA, AHTUTENIA U UX KOMOUHALIMU.

20. Crioco6 mo 1m.15, B KOTOpoM (epMeHT MpeAcTaBisieT coO0 (PepMEeHT, aKTUBUPYIOIIHUI
IPOJIEKAPCTBO.

21. Cnoco6 o 11.20, B KOTOpOM (DepMEHT, AKTUBUPYIOIIUI TPOJIEKAPCTBO, BHIOPAH U3
CPYMIIbL, COCTOSIIIEN U3 IEIOUHOM PocdaTasbl, apuicyibgaTasbl, UUTO3UHICAMUHA3HI,
npoteas, D-anaHuikapOOKCUITeNTHIA3, KapOOTUIPAT-paACIIEIUISIONUX (PEPMEHTOB, TAKUX
Kak OeTa-rajlakTo3uaasa u HelpamMuHuaasa, 0era-1akTaMasbl, IeHUIWLIMHAMUAA3bL; U
aHTuTesna ¢ GepMEHTATUBHON aKTUBHOCTHIO.

22. ITomBajaeHTHOE, OJUCIICHU(GUIECKOS AaHTHTEIIO MIIM ero (DparMeHT, coAepIKaliee
OJIMH WJIM 00Jiee AaHTUTECH-CBSI3bIBAIOIINX CANTOB, UMEIOIUX aQP(UHHOCTh K AHTUTEHY
OIyXOJIEBOM KJIETKH, U OJIMH WK 00JIee MUTOM-CBS3BIBAIOIINX CAUTOB, UMEIOIIUX
apUHHOCTH K AMUTONAM, IIe YKa3aHHBIM aHTUT€H OIyXOJIeBOM KJIETKU BBIOpaH U3
rpynnbsl KIAA1815, LOC157378, FLLJ20421, DSCD75, GPR160, GPCR41 u SLC1AS.

23. TlonuBaseHTHOE, MOJIUCTIENU(PUIECKOE AHTUTEIIO UK €ro (PparMeHT 1o 11.22, Tae
yKa3aHHOE MMOJIMBAJIEHTHOE, MTOJUCHeNU(PUIECKOE aHTUTEIIO UM €r0 (DparMeHT SIBJISeTCS
YeJIOBEUECKUM, TYMAHU3UPOBAHHBIM WM TUOPUIHBIM AHTUTEIIOM.

24. TlonuBajeHTHOE, OoIUCIIeIU(PUIECKOe AaHTUTEIO UJIK ero (hparMeHT 1o .22,
JTIOTIOJIHUTEIbHO BKJIIOUATOIIEE AUATHOCTUYECKUM/ IETEKTUPYIOLIUI UK TEpareBTUUECKUI
areHT.

25. T'ubpuaHbIil OeOK aHTUTENIA WM ero (PparMeHT, BKIIOYAIOIIWHI, T0 MEHBIIEH Mepe,
JIBa aHTUTENIA TTPOTUB AHTUTEHOB OITYXOJIEBBIX KJIETOK UM UX (DparMEHTOB, I'JIe YKa3aHHbIE
AHTHTEJIA WK UX (parMEeHTHl BBIOPAHBI U3 AaHTUTEJ TPOTUB AHTUT€HOB OIMYyXOJIEBBIX KIIETOK
WK UX (parMeHTOB, YKa3aHHBIX B I1.1.

26. Crioco0 yieyeHust paka y MIEKOMUTAIOLIET 0, BKIIFOYAIOIIUI JIEYeHUE TePATIeBTUYECKU
3¢ (HEKTUBHBIM KOJIMYECTBOM aHTHUTENA UM €ro (hparMeHTa, ONpeeICeHHOTO B JIIOOOM U3
. 1-12, rae aHTUTEI0 BXOAUT B COCTAB TEPANEBTUYECKU MTPUEMIIEMOM KOMITO3UIIMH.

27. Crioco® MMarHOCTUKW/ OOHAPYKEHHUS paKa Y MIIEKOITUTAIOIET O, BKITIOUAOIITHI
CTaJIUIO BBEJICHUS YKAa3aHHOMY MJIEKOTIUTAIOIIEMY TMAarHOCTUYECKU 3((HEKTUBHOTO
KOJIMYECTBA aHTUTENA WK ero (hparMeHTa, ONnpeaesieHHOr 0 B JTI000M u3 mil. 1-14,
BKJTIOUCHHOTO B (hapMaIneBTUUECKH IIPUEMIIEMbIN HOCUTEIb.

28. Crioco0 JieueHust UM IUarHOCTUKU/OOHAPYKEHUS paKa y MIIEKOIUTAIOIIETO,
BKJTIOUAIOIINH (1) BBEICHHE MIIEKOIIMTAIOIIEMY aHTUTENA UK ero (hparMeHTa,
OIpEeAeSIEHHOTO B JTt000M U3 11 1-14; (ii) o’)kMaaHKNe B TEUEHUE TPOMEKYTKA BPEMEHU
JOCTATOYHOTO JIJIs1 TOT'O, YTOOBI HE CBSI3aBIIIEECsS] KOJIMUYECTBO O€JIKa BBIIIO U3 KPOBOTOKA
MJIEKOTIMTAIOLIEr0; U (iii) BBEIEHUE YKa3aHHOMY MJIEKOTIUTAIOIIEMY MOJIEKYJIbl HOCUTEJIS,
coJiepKallero AMarHoCTUYECKU areHT, TeparneBTUYECKU areHT WM UX KOMOUHALUIO,
KOTOpAasi CBS3bIBACTCS C CAUTOM CBSI3BIBAHUS] YKA3aHHOI'O aHTUTENA.

29. IlocnenoBarenbHocTh JIHK, BKiItoyaroniass HyKJIeMHOBYIO KUCIIOTY, KOJIUPYIOLIYIO
AHTUTEJIO MIPOTUB AHTUIEHA OMYXOJIEBOM KJIETKU, WIM €ro (PparMeHT, Win
UMMYHOKOHBIOTAT, OMPe/IeJICHHBIN B TI000M U3 1. 1-14.

30. BexTop 3kcnpeccuy, BKIIto4aromui nocienoBarenbHocTs JJHK mo 11.29.

31. Kierka-xo3siuH, BKJIIOUYaoIiasi BEKTOp 3Kcipeccuu 1o m.30.

32. Cnioco® J0CTaBKM IUArHOCTUYECKOT0/00HAPYKUBAIOIIETO WA TEPAIIEBTUUECKOTO
areHTa Wik UX KOMOMHAIMY K MUIIEHU, BKJIIOYAIOIIHI (1) TPe10CTaBIEHUE KOMITO3ULUH,
BKJTIOYAIOIIEH IMMYHOKOHBIOTAT, KOTOPBIN COACPKUT AaHTUTENIO UM €ro (pparMeHT,
ONpeeSICHHbIN B JIIOOOM U3 111.1-14, U (ii) BBeAEHUE MJIEKOIIUTAIOIIEMY, HYKIAIOIIEMYCS B
3TOM, YKA3aHHOUW KOMITO3UIMH.
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33. Crioco0 jedeHust paka y MIEKOIUTAIONIIET O, BKIIOYAIOIINI BBEICHUE YKA3aHHOMY
MJIEKOTIUTAIOIIEMY TepareBTHUIeCKH 3(PHEeKTUBHOTO KOJMYECTBA AaHTUTEIA UJIH €T0
(hparMeHTa, BKJIIOUAIOIIET0, IO MEHBIIIEH Mepe, IBa aHTUTENA WM UX ()parMeHTa,

COJIep KaIMX aHTUTEIIO, ONPEAEIIEHHOE B JIIOOOM U3 MIl.1-12, 3aKTI0YEeHHOE B
(hapMareBTUUECKHU TTOIXO/ISIIEM IKCIUITHUEHTE.

34. Crioco0 1o .33, JOTOJIHUTEIRHO BKITIOUAIOIIMN BTOPOE aHTUTEIO UITH €T0
(hparMeHT, He SBIISIOIIUNCS AaHTUTCIIOM WK €ro (parMeHTOM, OIIPEICIICHHBIM B II. 1.

35. Cioco0 mo 11.33, JOMOJHUTEIFHO BKJIIOYAIOIINN BTOPOE AaHTUTEIIO WITH €T0
(bparMeHT, OTNpeeICHHBIN B TyHKTE 1.

36. Crioco0 1o .33, B KOTOPOM yKa3aHHOE BTOPOE AHTUTETIO KOHBIOTUPOBAHO C
TepaneBTUUECKUM WUJIM TUaTHOCTUYECKMM/OOHAPYKUBAOIIIUM areHTOM.

37. Cnoco0 1o 1.34, B KOTOPOM yKa3aHHOE AHTUTENIO MPOTUB AaHTUIE€HA OMYXO0JIEBOM
KJICTKU WM ero (pparMeHT BBOJST MEPe/l, B COUSTAHUM C UJTK TTOCTIC BBEACHUS
MJIEKOIUTAIOLIEMY BTOPOTO KOHBIOTUPOBAHHOI'O AHTUTENA, PEATUPYIOLIETO CO BTOPBIM
AHTUT€HOM OITYyXOJIEBOM KJIETKHU, IKCIIPECCUPYEMbBIM YKa3aHHOMW OMYyXOJIbIO.

38. Cmoco0 mo nim. 1, 26, 27, 28, 32 wnu 33, rae yKka3aHHOE aHTUTENIO IPOTUB aHTUT€HA
OITYXOJIEBOW KJIETKU BBOIAIT B 103€ OT 10 HI/KT BIu1oTh 10 100 MI/KT Maccel Tea
MJIEKOIIUTAIOIIETO.

39. Cnioco® 1o .38, B KOTOPOM yKa3aHHasl 4032 BBOJUTCS HEOJTHOKPATHO.

40. Cioco6 oOHapyKEHUS U TMATHOCTUKM paKa MOJIOUHOM JKeJe3bl, TPOCTATHI WU
TOJICTOW KMIIIKK y MJIEKOTIMTAIOIIET O, BKIIOYAIOIINUMA TPUMEHEHUE AaHTUTEI WU
UMMYHOKOHBIOTATOB, ONPE/IEIICHHBIX B IFIOOOM U3 mil.1-14.

41. Cioco0 JtieueHus1 paka MOJOYHOM JKeJle3bl, TPOCTAThI UJIM TOJICTON KUILIKHU Y
MJIEKOITMTAOIIET O, BKITFOUAIOIINI TPUMEHEHUE aHTUTE] UIM UMMYHOKOHBIOTaTOB,
OIPEICJICHHBIX B JTI0O0M U3 mit1.1-12.

42. Cioco0 JieueHus: paka MOJOYHOM JKeJle3bl, TPOCTAThI UJIM TOJICTON KUIIIKHU Y
MJIEKOITMTAIOIIET O, BKITFOUAIOIINI TPUMEHEHUE aHTUTEI UM UMMYHOKOHBIOTaTOB,
OTpeeNIEHHBIX B JTI0OOM U3 1.1-12, B KOTOPOM aHTUTEH OIyXOJIeBOM KJIETKH BHIOpaH U3
rpynnsl KIAA1815, LOC157378, FLLJ20421, DSCD75, GPR160, GPCR41 u SLC1A5.

43. HaGop 115t AMAarHOCTUKY UM OOHAPYIKEHUS paKa y MIIEKOMUTAIOIIETO, T1e
yKa3aHHBINM HA0OP BKIIIOUACT:

d) aHTUTENNO UM ero (PparMeHT WM UMMYHOKOHBIOTAT WK €ro (hparMeHT,
ONpeAelICHHbBIN B JIFOOOM U3 Iil.1-14, riae ykazaHHOE aHTUTEIIO WK (parMeHT CIIOCOOHO K
crenuUIEcCKOMy CBSI3BIBAHUIO C AHTUTEHOM OITYXOJICBOM KJIETKH, II€ YKa3aHHBIN aHTUIeH
OTyXOJIeBOM KJIETKU BhIOpaH u3 rpymnisl KIAA1815, LOC157378, FLLJ20421, DSCD75,
GPR160, GPCR41, u SLC1AS;

€) croco0 0OHapyKeHHUsI, TTO3BOJISFOIIUI TPOBECTH YKa3aHHYIO TUATHOCTUKY UJTU
OOHapyXeHHE YKa3aHHOI'O paKa Yy YKa3aHHOTO MJIEKOIUTAIOIIEr0; U MHCTPYKIIMU I10
MIPUMEHEHUIO Habopa.
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