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(54) KOMITO3UIIUU U CIIOCOBBI ITPOPUIIAKTUKHY WUJIN JIEUEHU A 3ABOJIEBAHUM,
COCTOSTHUM UJIU IIPOIIECCOB, XAPAKTEPU3YEMEBIX ABEPPAHTHOM ITPOJIN®EPAITUEN
®UBPOBJIACTOB U OTJIOXKEHUEM BHEKJIETOUYHOI'O MATPUKCA

(57) ®opmyna uzoOpeTeHust

1. @apmaneBTUUYECKAST KOMITO3ULIMS 1J1s1 IPUMEHEHUS B JICYEHUU 3a00JI€BaAHUSI, COCTOSIHUSI
WJIM TIATOJIOTMYECKOI 0 TIpoliecca, XapakTepu3yeMoro abeppaHTHoOM mpomdepanueit
(huOpo0OIIACTOB M OTIIOKEHUEM BHEKJIETOYHOT'O MAaTPUKCA B JISTOYHOM TKAHU MHIAUBUIA,

rae apmaneBTUUecKast KOMIIO3HUIIMS COIEPKUT TEPATIEBTUUECKOE KOJIMYECTBO MOJIMIIENTHIA
aMmuHoKkucinoTHor nocinegoBaTeabHOCTY YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO:
1) wm ero PyHKIMOHAIIFHOTO 3KBUBAJICHTA, BRIOPAHHOTO W3 TPYIIIHI, COCTOSIIEH U3
HOJIMNENTHaa ¢ aMMHOKHMCIOTHOM nociaeqoBaTenbHOCThIO FAKLAARLYRKALARQLGVAA
(SEQ ID NO: 3), nmonunentuaa ¢ aMMHOKUCIIOTHOM MTOCIEN0BATEIIbHOCTHIO
KAFAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 4) n monunenTtyia ¢ aMUHOKHUCIIOTHOM
nocienoBatenbHOCThI0 HRRIKAWLKKIKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 7), u ero
(dhapManeBTUIECKU ITPUEMITEMBIA HOCUTEIb, U
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/1€ TEPANeBTUIECKOE KOJTUIECTBO 3PPEKTUBHO AJISI yMEHBIIIEHUSI OJTHOTO UK OoJiee 13

(1) pa3BuUTUs GUOPOTUUYECKUX OUYATOB B JIETOYHOMN TKAHHU;

(11) HAKOTUJIEHUS KOJIJIar€Ha B JIETOYHOM TKAHU WIIU

(iii) MpOrpeECCUPOBAHUS OTIIOKEHUS KOJUIATEHA ITO CPABHEHUIO C KOHTPOJIBHBIM HOCUTEJIEM.

2. @apmareBTUYECKast KOMITO3UIMS 110 1. 1, rae 3a00s1eBaH1e U COCTOSIHUE MPECTaBIISET
cobo0i1 ocTpoe noBpexaeHue Jerkux (ALI) umm ocTpblii pecliupaTOPHBIN TUCTPECC CUHAPOM
(ARDS).

3. @apmarneBTUYECKast KOMITO3UIMS 110 1. 1, T/ie 3a00JIeBaHUE UIIK COCTOSIHUE ITPEICTABIISIET
co0oti (pudpo3, BI3BAHHBIN U3TyUEHUEM.

4. dapmaneBTHUECKasi KOMITO3UIMS 110 T1. 1, Tie 3a00J1eBaHUE UITH COCTOSIHUE TIPEICTABIISET
co0O0li MHTEePCTULIMAITIBHOE JIETOUHOE 3a00/IeBaHUE.

5. @apmarneBTUYECKast KOMITO3UIMS 110 . 1, e 3a00s1eBaHUe UM COCTOSIHUE MTPECTABIISET
co0oi1 TeroyHsIi hudpo3.

6. @apmaneBTUYECKasi KOMIIO3UIUS T10 1. 5, TIe JIETOUHbIN pUOPO3 NpeacTaBisieT co0ok
UAUOTIATUIECKUM JIETOUHBIN (PrOPo3.

7. @apmManeBTHYECKass KOMIIO3UIUS TI0 II. 5, Te JIeTOYHBIM (PUOPO3 pa3BUBAETCS B
pe3ysbTaTe BBEeACHUs OJIEOMUIMHA.

8. dapmaneBTHUECKAsT KOMITO3MIMS T10 T1. 5, T/Ie JISTOYHbBIN (rOpO3 pa3BUBAETCS B
pe3yJbTaTe AJUIEPTUUECKON PEAKIMU, BIBIXaHUS BELIECTB B BUJIE YACTHUL, COJIEPKAIIUXCS B
OKpY’Karoliel cpeze, KypeHus, bakTepuaaibHON UH(EKIUK, BUPYCHOM UH(EKINH,
MEXaHUUYECKOTO MOBPEXKICHUS JIETKUX UHIUBUIA, OTTOPKEHUS JIETOYHOTO TPAHCIUIAHTATA,
AyTOMMMYHHOT'O PAaCCTPOMCTBA, TEHETUUECKOTO PACCTPONCTBA WM UX KOMOWHAIIUY.

9. ®apmaneBTUUECKAsT KOMITO3UIMS 1O T1. 1, T/ie 3a00JIeBaHUE UTK COCTOSTHUE
JIOTIOJTHUTEIIBHO XapaKTepU3yeTcsl BOCIIAJIEHUEM B TKAHHU.

10. ®apMmaneBTHYECKasi KOMITIO3UIUS 110 I1. 9, T/1e BOCHIAJIEHUE MPEICTABIISIET COO0M OCTpoe
WJIM XPOHUUYECKOE BOCIIAJIEHUE.

11. ®apmaneBTUYECKAST KOMITO3UIUS 110 I1. 9, IJ1e BOCIIAJIEHUE OIOCPEIYETCS 110 MEHbBIIIECH
Mepe OJTHUM LIMTOKMHOM, BEIOPAHHBIM U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIIEH U3 (haKTOopa HEKPO3a OIMYXO0JIH-
anbda (TNF-a), unrepneiikuna-6 (IL-6) u untepnetikuna- 1 (IL-1p).

12. dapmarneBTrUUecKkasi KOMITO3UIMS 110 1. 1, T1e abeppaHTHas mpomdepanus
¢$bu6pP061aCTOB U OTIIOKEHUE BHEKIIETOUYHOI'O MATPHUKCA B JIETOYHON TKAHU XapaKTEPU3YeTCs
a0eppaHTHOM AKTUBHOCTHIO MPOTEUHKUHA3BI 2, AKTUBUPOBAHHON MUTOTE€H-AaKTUBUPOBAHHOMN
NpoTernHKuHa3o (MK2), B TKaHU 10 CPaBHEHUIO C AKTUBHOCTBIO IPOTEUHKUHAZHI 2,
AKTUBUPOBAHHON MUTOT€H-aKTUBUPOBAHHOM IMpOoTeMHKMHA301 (MK?2), B TKaHU HOPMAJIBHOTO
30POBOTO KOHTPOJIBHOT'O UHIWUBH/IA.

13. ®apManeBTUUECKAST KOMITIO3UIUS 110 T1. 5, TJI€ JIETOUHbIN PUOPO3 XapaKTepu3yeTcs 1o
MEHbIIIEH MEpPE OHOMN MAaTOJIOTUEH, BRBIOPAHHOMN U3 TPYIIIbI, COCTOSIIEH U3 A0EpPaHTHOTO
OTJI0KEeHMsI OeJIKa BHEKJIETOYHOT'O MaTPUKCa B JIETOUHOM UHTEPCTHUIUHU, A0EpPaHTHOM
CTUMYJISIIUM TTpoJiudepanun Gudpo0IacTOB B JIETKUX, A0EPPAHTHON UHIYKIMA
nuddepeHnmanuu Muopudpo6IacTOB B JIETKUX U A0EPPAHTHON CTUMYJISILIMU TPUKPETLICHUS
MUO(DUOPOOTIACTOB K BHEKJIIETOUHOMY MATPUKCY, TIO CPABHEHHUIO C HOPMAJIbHBIM 3I0POBBIM
KOHTPOJIbHBIM UHIUBUIOM.

14. dapmaneBTrUecKast KOMIIO3ULKS 110 1. 1, rae papManeBTUUecKas KOMITO3ULUS
MpeaHA3HAYCHA IS UHTPATPaXeaabHOI O, MAPEHTEPATBHOT O, BHYTPUBEHHOT'O WJIU
BHYTPUOPIOIIMHHOTO BBEJICHUSI.

15. ®apmaneBTrUUecKast KOMIIO3UIMS 110 11. 1, rae ¢papManeBTUUecKast KOMITO3ULUS
NpeIHA3HAauYCHa U1l UHTPATPaXealbHOTO BBEICHMUS.

16. ®apmaneBTrUUecKast KOMITO3ULMS 10 1. 1, rae papManeBTUUecKas KOMITO3UILUS
JIOTIOJTHUTEIBHO COJIEPKUT IO MEHBIIEH MEPE OHO JOIOJIHUTEIBHOE TEPAIIEBTUYECKOE
CPEACTBO, I
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(a) IOTIOTHUTENIBHOE TEPANIEBTUUECKOE CPEJICTBO BHIOPAHO U3 TPYMIIbI, COCTOSIIEH U3
OYMIIICHHOTO OBIUbEro KoJjijlareHa V TUIla, aHTaroHucTa peuentopos IL-13, uHruouTopa
MMPOTEUHTUPO3MHKUHA3bI, AHTATOHUCTA SHIOTEIUAJIBHBIX PELEITOPOB, ABOMHOIO AHTATOHUCTA
PEUENTOPOB FHIOTEIMHA, AHAJIOTA MPOCTAMKIMHA, MOHOKJIOHaIbHOTO aHtuTena K CTGE,
aHTAaroOHHUCTa PElEeNTOPOB SHAOTEIMHA (A-ceekTUBHOI0), AB0024, MOHOKJIOHAIBHOTO
aHTuTena, nojaooHoro nusninokcuaase 2 (LOXL2), unruburopa c-Jun-N-KOHIEBON KMHA3BI
(JNK), nupdenunona, IFN-y1b, man-aerrpanusyromiero [gG4 yenoBeyeckoro aHTUTeNa KO
BceM TpeM uzopopmam TGF-B, unruburopa aktuBauuu TGF-3, pekOMOMHAHTHOTO
YyeJI0BeUecKoro Oemnka rnenrpakcuta-2 (rhPTX-2), bucnenuduyeckoro anturena k IL-4/1L-13,
T'YMaHU3UPOBAHHOTO MOHOKJIOHAJILHOTO aHTUTEJIA, HALEJIEHHOTO Ha UHTErpuH V6, N-
aneTWINUCTEeNHA, cuiieHaduIa, anTaroHucra gaktopa Hekposa omyxoseti (TNF)
(3TaHepuenTa) U X KOMOMHAIUH;

(b) HOMIOIHUTENIFHOE TEPATIEBTUYECKOE CPEJICTBO MPEICTABIISIET COOOM ITTIOKOKOPTUKOUI,
BBIOPAHHBIN U3 T'PYIIIIBI, COCTOSIIEN U3 TPEIHU30HA, Oy1e30H11a, MOMeTa30Ha ypoara,
dbayTHKa3zoHa mpomnuoHaTa, prryTukazoHa ¢ypoata U UX KOMOWHAIMN; WU

(C) IOTIOJIHUTENIFHOE TePATIEBTUYECKOE CPEACTBO MPEACTABISET COOO OPOHXOJIUTUK,
BBIOpPAHHBIN U3 TPYIIIbI, COCTOSIIEN U3 MOU(PUKATOPA JIEHKOTPUECHA, AHTUXOJIMHEPTUIECKOTO
OPOHXOJIMTHKA, 32-aTOHUCTA KOPOTKOTO JIEUCTBUS U $2-aTOHUCTA IJIUTEIBHOTO IEUCTBUS U
UX KOMOWHALUU; WU

(d) mOTOTHUTENTPHOE TEPANIEBTUUECKOE CPEJICTBO MPEICTABIISIET COOON aHATIbI€TUUECKOE
CpEeJICTBO; WU

(e) DOIOJIHUTEIIbHOE TePAIIEBTUUYECKOE CPEACTBO MPEICTABIISIET COOOM
MPOTUBOUH(EKIIMOHHOE CPEICTBO.

17. ®apmaneBTUUecKast KOMIIO3UIKS 110 1. 1, rae GyHKIMOHATBHBINA 9KBUBAJIEHT
nosmmnentuaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1) uMeeT aMUHOKUCIIOTHYIO
nocnegoBaTenbHOCTh FAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 3).

18. dapmaneBTHUUeCKast KOMITO3UIMS 110 1. 1, rae PyHKIMOHATBHBIN 3KBUBAJICHT
nosunentuaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1) uMeeT aMUHOKHUCIIOTHYIO
nocnegoBatedbHOCTh KAFAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 4).

19. ®apmaneBTryecKast KOMIO3UIMS 10 1. 1, T1e PYyHKIMOHAIBHBINM YKBUBAJICHT
nonumrentuaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1) uMeeT aMUHOKHUCIIOTHY IO
nocienoBatenbHOCTh HRRIKAWLKKIKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 7).

20. ®apmaneBTUYECKAsT KOMITO3UIUS MO T1. 1, I HOCUTENb BEIOpAH U3 TPYIIIbI, COCTOSIIIEH
U3 HOCUTEIISI KOHTPOJIUPYEMOTO BEICBOOOKIEHUS, HOCUTEISI OTCPOUYEHHOTO BHICBOOOXKICHUS,
HOCHUTEJISI 3aMEJICHHOTO BBICBOOOK/IEHUSI U HOCUTEJIS IJTUTETbHOTO BHICBOOOKICHHS.

21. dapmaneBTUUECKass KOMITO3ULMS 110 11. 1, rae papManeBTHUecKas KOMITO3UILUS
MpeACcTaBlIeHa B (hOpMe CYyXOTO MOPOIIIKaA.

22. ®apmaneBTUUECKass KOMITO3ULMSA 1O 1. 21, TA€ CyXOM IMTOPOIIOK COIEPKUT
MMKPOYACTHUIIBI C MACC-MEIMAHHBIM a3pOAMHAMUYECKUM JuaMeTpoM (MMAD) ot 1 10 5 MKM.

23. ®apmaneBTUUECKAsT KOMITO3ULMSA T10 T1. 1, IIe TepareBTUUYECKOE KOJIMUYECTBO
(dhapManeBTUYECKON KOMITO3UIIMK BBOJIUTCS YePe3 UHTAISIIIMOHHOE YCTPOUCTBO.

24. dapmaneBTUUECKAs KOMITO3ULMSA MO I1. 23, TAE UHTAISIMUOHHOE YCTPOUCTBO
MpeICTaBIISIET COOOM HeOyman3ep.

25. ®apMmaneBTUUECKAs KOMIIO3ULMS MO I1. 23, TAE UHTAISIMUOHHOE YCTPOUCTBO
MpEeACTABIISIET COOOM H03upyronuii uHraiasstop (MDI).

26. ®apmaneBTUUECKAs KOMITO3ULMS MO I1. 23, TA€ MHTJISIIIUOHHOE YCTPOUCTBO
MPEACTABIISIET COOOM UHTAISATOP cyxoro nopoika (DPI).

27. @apManeBTUYECKass KOMIIO3ULMS 110 1. 23, T/1€ MHTAISIHUOHHOE YyCTPONCTBO
MPeJICTABIISIET COOOM HEOYa3ep CyXoro nopoIka.

28. IlpumeHnenue papManeBTUUECKON KOMITO3ULUU TSI U3TOTOBJIEHUS JIEKAPCTBEHHOTO
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CpelCcTBa IS JICUeHUS 3a00JIeBaHUsI, COCTOSTHUS WITA TTATOJIOTUYECKOTO TIpoIiecca,
XapaKTepu3yeMoro abeppaHTHOM nmponudepanueit puopoOI1acTOB U OTI0KEHUEM
BHEKJIETOYHOI'O MAaTPUKCA B JIETOYHOM TKAHW UHIUBUAA,

rae apmaneBTHUeCKast KOMIIO3HUIIMS COICPKUT TEPATIEBTUUECKOE KOJIMYECTBO MOJIMIIENTHIA
amuHoKkuciioTHoM nocinegoBaTeabHOCTY YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO:
1) wm ero GyHKIMOHAIIFHOTO 3KBUBAJICHTA, BRIOPAHHOTO W3 TPYIIIHI, COCTOSIIEH U3
MNOJIMITENITUAA C aMMHOKHUCIIOTHOM mmociieqoBaTeabHOCThI0 FAKLAARLYRKALARQLGVAA
(SEQ ID NO: 3), monunentuaa ¢ aMUHOKUCIIOTHOM TTOCIEN0BATEIIbHOCTHIO
KAFAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 4) n monunenTyia ¢ aMUHOKHUCIIOTHOMN
nocienoBatenbHOCThI0 HRRIKAWLKKIKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 7), u ero
(dhapManeBTUIECKH TPUEMITEMbIA HOCUTEIb, U

r7ie TepaneBTUYECKOe KOTUYeCTBO 3(PHEKTUBHO /JIs1 YMEHBILIEHHUSI OJHOTO UK OoJiee U3

(i) pa3BuTUs (PUOPOTUUECKUX OYATOB B JIETOUHON TKAHH;

(i1) HAKOIUJIEHUS KOJIJIAT€Ha B JIETOYHOW TKAHU WIIH

(iil) mporpeccupOBaHUS OTI0KEHUS KOJUTAareHa IO CPABHEHHUIO C KOHTPOJIbHBIM HOCUTEJIEM.

29. IlpumeHneHue 1o 11. 28, rae 3a00JieBaHKie UIIM COCTOSTHUE TIPEJCTaBIIsIET COO0 ocTpoe
noBpexaeHue Jerkux (ALI) uiay ocTpbiid peciupaTOpHbIN guctpecc cMHApoM (ARDS).

30. I[Tpumenenwe o 11. 28, T/1e 3a00JIeBaHUE UITH COCTOSTHUE TIPEICTABIISIET COO0M PrdPo3,
BbI3BAHHBIN U3TyUYECHUEM.

31. Ilpumenenwue o 1. 28, rae 3a00J€BAHUE WIIM COCTOSIHUE NTPEACTABIIIET COOOM
WHTEPCTULMATIbHOE JIETOUHOE 3a00JIeBaHuE.

32. IIpumeHenwe 110 11. 28, rae 3a001eBaHKie UIIM COCTOSTHUE IIPEICTABIISICT COOOM JIETOUHBIM
¢bubpos3.

33. Ilpumenenue 1o 1. 32, e JeroyHslit (udpo3 mpeacrasiseT coOo MAMOTATUYECKUI
JIETOYHBIH (HUOPO3.

34. Ilpumenenwue 1o 1. 32, rae JerouHsblit (uOpo3 BhI3BaH BBEICHUEM OJICOMULIMHA.

35. Ilpumenenwue 110 11. 32, T71e JIerOYHbIN (PUOPO3 pa3BUBAETCS B PE3yJIbTATE AJIJIEPTUIECKON
pEeaKIMH, BABIXaHUS BEIIECTB B BUAE YACTHII, COJICPKAILIUXCS B OKPYKAIOIIEH Cpee, KypeHHUs,
OaxTepuaabHOM MH(EKIUH, BUPYCHOM MH(DEKINH, MEXaHUYECKOTO TTOBPEIKIACHUS JIETKUX
VH]/IUBU/A, OTTOPKEHHUS JIESTOYHOTO TPAHCIUIAHTATA, ayTOUMMYHHOT'O pacCTPONCTBA,
TEHETUYECKOTO PACCTPOMCTBA WIM UX KOMOUHALUH.

36. IIpumenenue 1o 11. 28, rje 3a00JieBaHKUEe UM COCTOSIHUE JOTOJHUTEIILHO
XapaKTEPU3YETCsl BOCMAJIEHUEM B TKAHHU.

37. IlpuMeHenue 1o I1. 36, rJie BOCHAJICHHE IMPEACTABISET COOO0M OCTPOE UITHU XPOHUUIECKOE
BOCITAJICHHUE.

38. IIpumenenue 1o 1. 36, rjae BocnajieHUe OMOCPEYETCS 10 MEHBIIEH MEPE OHUM
IIMTOKWHOM, BBIOPAHHBIM U3 TPYIIIbI, COCTOSIIIEH 13 hakTopa HEKpo3a omyxoiu-anbda (TNF-
o), uaTepieiikunaa-6 (IL-6) u untepnetikuna- 1 (IL-1p).

39. IIpumenenwue 110 11. 28, rae adbeppaHTHas Mposmdepaius GuopoOIaCTOB U OTIIOKEHHUE
BHEKJIETOYHOI'O MaTPUKCA B TKAHU JIETKOTO XapaKTepu3yeTcs abeppaHTHON aKTUBHOCTBIO
IMPOTEUHKUHA3BI 2, aAKTUBUPOBAHHOW MUTOTE€H-aKTUBUPOBAHHOW MPOTEMHKMHA30M, (MK2),
B TKAHU 110 CPABHEHMIO C AKTUBHOCTBIO IPOTEMHKUHA3BI 2, aAKTUBUPOBAHHON MUTOTE€H-
AKTUBUPOBAHHOM MpoTenHkUHa30i (MK?2), B TKaHM HOpMAJIbHOT'O 3I0POBOr0 KOHTPOJIBHOTO
WH/IMBU]IA.

40. [Tpumenenue 110 11. 32, T/1€ JIErOYHbIN (UOPO3 XapaKTEPU3YETCs MO MEHbIIIEH Mepe
OHOM ITaTOJIOTHEH, BRIOpAHHOM U3 TPYIIIBI, COCTOSIIE!H U3 A0epPaHTHOT'O OTI0KEHUS OelTKa
BHEKJIETOYHOI'O MaTPUKCA B JIETOUHOM UHTEPCTULMU, aOEPPAHTHONM CTUMYIISLUU
npommdepanuu GuopPo0OIaCTOB B JIETKUX, aOeppaHTHOM UHAYKIMHU TU(depeHIaymn
MUO(PHOPOOIIACTOB B JIETKUX U A0€PPAHTHOM CTUMYIISIIIMK MPUKPEIUICHUST MUOPHOPOOIIacTOB
K BHEKJIETOUHOMY MAaTPHUKCY, 10 CPABHEHHUIO C HOPMAJIbHBIM 340POBBIM KOHTPOJIbHBIM
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VHIUBUIOM.

41. ITpumenenue 110 11. 28, T/ (hapmaneBTUUECKas] KOMITO3UIUS OIIEKUT
UHTpaTpaxeaIbHOMY, MAapEHTEPATIHbHOMY, BHYTPUBEHHOMY WJIM BHYTPUOPIOIIIMHHOMY
BBEJICHUIO.

42. ITpumenenue 110 11. 28, T71e (hapmaneBTHUeCKast KOMITO3UIUS MOIICKUT
MHTPATpaXeaIbHOMY BBEAECHUIO.

43. ITpumenenue 1o 11. 28, rae papMaleBTHIECKasT KOMITO3UIUS TOTIOJTHUTEIIbHO COAEPKUT
10 MEHbIIEH MEPE OJHO JTOTOJHUTEIIBHOE TEPANIEBTUUECKOE CPEICTBO, IIE

(a) MOTIOTHUTEIBHOE TEPATIEBTUUECKOE CPEJICTBO BHIOPAHO U3 OUMIIIEHHOT'O OBIYbETO
KoJutareHa V TuIla, aHTaroHUcTa peuentopos IL-13, uHrubutropa mpoTEMHTUPO3UHKUHASHI,
AHTArOHKUCTA SHAOTEIMAIBHBIX PELEITOPOB, ABOWHOIO AHTATOHUCTA PEUENTOPOB 3HIOTENINHA,
aHaJiora MpoCTalMKJIMHA, MOHOKJIOHAaJbHOTO aHTuTena K CTGE, aHTaroHucTa penenTopon
supoTeanHa (A-ceaekTuBHOTO0), AB0024, MOHOKIIOHAJILHOI'O aHTHUTENA, ITOJOOHOTI0O
msunokeraase 2 (LOXL2), unruourtopa c-Jun-N-koHueBoi kuHasbl (JNK), nupdeHuaona,
IFN-y1b, nan-Heirpanusyiomiero IgG4 yenoBeueckoro aHTUTENIA KO BCEM TpeM U30hopMam
TGF-f, uaruouropa axruBauuu TGF-§, pekOMOMHAaHTHOTO YeJIOBEYECKOTO OeKa
neHTpakcuHa-2 (rhPTX-2), bucnenuduueckoro anturena k [L-4/1L-13, ryMaHU3UPOBAHHOTO
MOHOKJIOHAJILHOTO aHTUTEJIA, HALEJIEHHOTO Ha UHTErpUH ovp6, N-aleTUIlMcTenHa,
cunaeHaduia, antraronucra pakropa Hekpo3sa omnyxojiett (TNF) (ataHepuernTa) v ux
KOMOUWHAIWH;

(b) TOTIOJTHUTENTHFHOE TEPATIEBTUUECKOE CPEJICTBO MPEICTABIISIET COOOM IITIOKOKOPTHUKOU/I,
BBIOpAHHBIN U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIEH U3 TPEIHU30HA, Oy1e30HU1a, MOMeTa30Ha (ypoara,
dbayTrKa3oHa mpomnroHaTa, GpiryTukazoHa ¢ypoaTa U UX KOMOWHAIN; UITHA

(C) MOTIOJIHUTENTFHOE TePATIEBTUUYECKOE CPEACTBO MPEACTABNISAET COOOM OPOHXOJIUTHUK,
BBIOPAHHBIN M3 TPYIIIIBI, COCTOSIIEN U3 MOTU(PUKATOPA JIEHKOTPUCHA, aHTUXOJIMHEPTUIECKOTO
OPOHXOJIUTHKA, [32-aTOHUCTA KOPOTKOTO ACUCTBUS U [32-arOHUCTA JIMTEIBLHOTO IEUCTBUS U
X KOMOMHALIUK;, WU

(d) momoIHUTETbHOE TEPANIEBTUUECKOE CPEJICTBO MPEICTABIISIET COOON aHATIbIeTUUECKOE
CpEeJICTBO; UJIU

(e) JOTIOJIHUTENILHOE TePATIEBTUUECKOE CPEACTBO MPEICTABIISIET COOOM
MIPOTUBOUH(EKIMOHHOE CPEJICTBO.

44. T1pumeHenue 1o 1. 28, rae GyHKIMOHATBHBINA 9KBUBAJICHT MOJIUIETITHIA
YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1) uMeeT aMUHOKUCIIOTHYIO
nocienoBatenbHOCTh FAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 3).

45. IlpumeHenue 1o 1. 28, rae GyHKIMOHATBHBINA 3KBUBAJICHT MTOJTUIICTITHIA
YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1) uMeeT aMMHOKUCIIOTHYIO
nociegoBaTeabHOCTh KAFAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 4).

46. [Tpumenenue 11. 28, rae GyHKIMOHAJIBHBIN 9KBUBAJICHT TMOJIMIICTITHIA
YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1) uMeeT aMUHOKHUCIIOTHYIO
nociegoBaTeabHOCTh HRRIKAWLKKIKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 7).

47. ITpumeHenue 11. 28, TJIe HOCUTEb BEIOpAH U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIEH U3 HOCUTEIIS
KOHTPOJIMPYEMOTO BBICBOOOKAEHUS, HOCUTEISI OTCPOUYEHHOTO BHICBOOOK/IEHUSI, HOCUTEISI
3aMeIJICHHOT'O BBICBOOOXKAEHUS U HOCUTES JJIMTEILHOTO BEICBOOOKICHUS.

48. ITpumenenwue 11. 28, T11e papmaneBTHUECKasE KOMITO3UIMS TPECTaBIeHa B popMe CyXoro
MOPOIIIKA.

49. I1lpumenenue 11. 48, rje CyXou MOPOIIOK COAEPIKUT MUKPOYACTHIIBI C MACC-METMAHHBIM
aspoauHaMuueckum auametpom (MMAD) ot 1 1o 5 MKM.

50. ITpumenenue 11. 34, T/1e TepaNeBTUYECKOE KOJIMUECTBO (hapMalieBTUIECKON KOMITO3UILIUH
BBOJIUTCS U€PE3 UHTATSILMUOHHOE YCTPONCTBO.

51. ITpumenenwue 11. 50, TAe MHTAISIMOHHOE YCTPONCTBO MIPeACTaBIIsET cOOOM HeOyIa3ep.
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52. ITpumenenue 1. 50, T1€ MHTATSIIMOHHOE YCTPONCTBO MPEICTABIISIET COOOH T03UPYIOLIUIA
uHrayusatop (MDI).

53. Ilpumenenwue 1. 50, T/1e MHTAISIMOHHOE YCTPOWUCTBO MPEACTABIISIET COOOM MHTAJISITOD
cyxoro nnopouka (DPI).

54. Tlpumenenue 11. 50, T/1e UHTAISIIMOHHOE YCTPOMCTBO MPeACTaBIIsIeT coboit HeOyman3ep
CyXOro ITOPOIIKA.

(56) (mpomoxeHue):

Protein Kinase Inhibitor N-cyano-N-(2-{ [8-(2,6-difluorophenyl)-4-
(4-fluoro-2-methylphenyl)-7-oxo0-7,8-dihydropyrido[2,3-d] pyrimidin-2-yl]Jamino} ethyl)guanidine
(SB706504), The J. of pharm. and exp. therapeutics, 2009, v.328, is.2, p.458-468. RU 2387281 C2, 10.01.2008.
PAKULA A.A. et al,, Genetic analysis of protein stability and function, Ann. Rev. Genet., 1989, v.23,
p-289-310. FRANKEL ALE. et al,, Characterization of diphtheria fusion proteins targeted to the human
interleukin-3 receptor, Protein Eng., 2000, v.13, is.8, p.575-581.
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