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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: the present innovation deals with

treating nervous-muscular diseases in mammals due
to introducing therapeutically efficient amounts
of inhibitor GDF-8 and corticosteroid for a
person who has the risk of the development of
nervous-muscular disorder or who suffers with

nervous-muscular lesion - muscular dystrophy,
atrophy, in particular, induced with
corticosteroids, for the period of time being
sufficient to maintain the desired levels of
muscular functions. This provides synergistic
result in improving different muscular functions.

EFFECT: higher efficiency.
28 cl, 3 dwg, 4 ex, 6 tbl
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Íàñòî ùà  çà âêà èñïðàøèâàåò ïðèîðèòåò ïðåäâàðèòåëüíîé çà âêè Ñîåäèíåííûõ
Øòàòîâ ¹60/474603, ïîäàííîé 2 èþí  2003 ãîäà, êîòîðà  ïðèâåäåíà çäåñü â êà÷åñòâå
ññûëêè â ïîëíîì îáúåìå.

Îáëàñòü òåõíèêè
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îáëàñòè êëèíè÷åñêîé ïàòîôèçèîëîãèè è, áîëåå êîíêðåòíî, ê

ñïîñîáàì ëå÷åíè  íåðâíî-ìûøå÷íûõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ìûøå÷íûå äèñòðîôèè.
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ôàðìàöåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ñîäåðæàùèì
êîðòèêîñòåðîèäû è èíãèáèòîðû ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè.

Óðîâåíü òåõíèêè
Ìûøå÷íûå äèñòðîôèè (ÌÄ)  âë þòñ  ïðîãðåññèðóþùèìè íàñëåäñòâåííûìè íåðâíî-

ìûøå÷íûìè íàðóøåíè ìè, êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñ  ìûøå÷íîé àòðîôèåé è ñëàáîñòüþ
(Emery (2002) The Lancet, 358: 687-695). Áîëüøèíñòâî ôîðì ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé
 âë þòñ  ëåòàëüíûìè è â íàñòî ùåå âðåì  íåèçëå÷èìûìè.

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì çàáîëåâàíèåì  âë åòñ  ìûøå÷íà  äèñòðîôè  Äþøåíà
(ÄÌÄ), Õ-ñâ çàííîå íåðâíî-ìûøå÷íîå çàáîëåâàíèå. Ýòà áîëåçíü îáóñëîâëåíà ìóòàöè ìè â
ãåíå ÄÌÄ, êîäèðóþùåì äèñòðîôèí. Èçìåíåíèå èëè îòñóòñòâèå ýòîãî áåëêà ïðèâîäèò ê
ïàòîëîãè÷åñêîìó ðàçðûâó ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìûøå÷íîãî âîëîêíà ñàðêîëåììû.
Îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè äàííîãî çàáîëåâàíè   âë þòñ  ïàòîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå
äèàìåòðà ìûøå÷íûõ âîëîêîí (àòðîôè÷åñêèå è ãèïåðòðîôè÷åñêèå âîëîêíà) â
ïðîêñèìàëüíûõ ìûøöàõ è ïðîãðåññèðóþùåå ïîâðåæäåíèå ìûøö. Ïîâðåæäåííà  ìûøöà
âûäåë åò âíóòðèêëåòî÷íûé ôåðìåíò êðåàòèíêèíàçó (ÊÊ). Â ðåçóëüòàòå ñûâîðîòî÷íûå
óðîâíè ÊÊ ó ïàöèåíòîâ ñ ÄÌÄ  âë þòñ  îñîáåííî âûñîêèìè (äî äåñ òèêðàòíîãî óðîâí  ïî
ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíûì). Ýòîò ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé êàñêàä îñëîæí åòñ  âîñïàëåíèåì
òêàíè, íåêðîçîì ìûøå÷íîãî âîëîêíà è çàìåíîé ìûøöû ôèáðîçíî-æèðîâîé òêàíüþ.

Äðóãîé àëëåëüíûé âàðèàíò ãåíà ÄÌÄ âûçûâàåò áîëåå ì ãêóþ ôîðìó ÌÄ, èçâåñòíóþ êàê
ìûøå÷íà  äèñòðîôè  Áåêêåðà (ÁÌÄ). ÁÌÄ êëèíè÷åñêè ñõîäíà ñ ÄÌÄ, íî âîçíèêíîâåíèå
ñèìïòîìîâ ïðîèñõîäèò â áîëåå ïîçäíåì âîçðàñòå.

Ìíîãèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèå àãåíòû áûëè èñïðîáîâàíû â ÌÄ, íî íè îäèí èç íèõ íå áûë
ýôôåêòèâíûì â îñòàíîâêå õîäà ýòîãî çàáîëåâàíè . Ñóùåñòâóþùèé ðåæèì ëå÷åíè  âñå åùå
íàõîäèòñ  â îáëàñòè ôèçè÷åñêîé ìåäèöèíû è ðåàáèëèòàöèè.

Ð ä èñïûòàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì êîðòèêîñòåðîèäîâ (íàïðèìåð, ïðåäíèçîíà è/èëè åãî
ïðîèçâîäíûõ) ïðîäåìîíñòðèðîâàëè óëó÷øåíèå ó èíäèâèäóóìîâ ñ ÌÄ, â ÷àñòíîñòè, â
ïðåäåëàõ êîðîòêîãî ñðîêà. Õîò  òî÷íûé ìåõàíèçì, ïðè ïîìîùè êîòîðîãî êîðòèêîñòåðîèäû
îñëàáë þò ôåíîòèï çàáîëåâàíè ,  âë åòñ  íå ñíûì, ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî
êîðòèêîñòåðîèäû äåéñòâóþò ïîñðåäñòâîì óìåíüøåíè  âîñïàëåíè , ñóïðåññèè èììóííîé
ñèñòåìû, óëó÷øåíè  ãîìåîñòàçà êàëüöè , ïîâûøàþùåé ðåãóë öèè ýêñïðåññèè
êîìïåíñàòîðíûõ áåëêîâ è óâåëè÷åíè  ïðîëèôåðàöèè ìèîáëàñòîâ (Khurana et al. (2003)
Nat. Rev. Drug Discovery 2: 279-386). Îäíàêî êîðòèêîñòåðîèäû, ââîäèìûå íà ïðîò æåíèè
âðåìåíè, ìîãóò èíäóöèðîâàòü ìûøå÷íóþ àòðîôèþ, êîòîðà  äåéñòâóåò, ïðåæäå âñåãî, íà
ïðîêñèìàëüíûå ìûøöû - èìåííî òå ìûøöû, êîòîðûå ïîðàæàþòñ  â ÄÌÄ è ÁÌÄ.
Èíäóöèðîâàííà  êîðòèêîñòåðîèäîì ìûøöà è äðóãèå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ìîãóò
îãðàíè÷èâàòü äîëãîñðî÷íóþ ýôôåêòèâíîñòü êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè.

GDF-8  âë åòñ  ÷ëåíîì ñóïåðñåìåéñòâà TGF-β è ôóíêöèîíèðóåò â êà÷åñòâå
îòðèöàòåëüíîãî ðåãóë òîðà ìûøå÷íîãî ðîñòà. Ïîäîáíî äðóãèì ÷ëåíàì ýòîãî
ñóïåðñåìåéñòâà, GDF-8 ñèíòåçèðóåòñ  â âèäå ìîëåêóëû-ïðåäøåñòâåííèêà, íî ïåðåä
ñåêðåöèåé îí ðàñùåïë åòñ  íà N-êîíöåâîé èíãèáèòîðíûé ïðîïåïòèä è Ñ-êîíöåâîé
àêòèâíûé çðåëûé GDF-8. Ïðîïåïòèä ìîæåò îñòàâàòüñ  ñâ çàííûì ñ GDF-8, èíãèáèðó  òåì
ñàìûì áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü çðåëîãî GDF-8. Ïðîïåïòèä äîëæåí äèññîöèèðîâàòüñ  èç
ýòîãî êîìïëåêñà, ÷òîáû GDF-8 ñâ çûâàëñ  ñ ðåöåïòîðîì àêòèâèíà òèïà II (ActRIIB). Ïðè
ñâ çûâàíèè ActRIIB èíèöèèðóåò êàñêàä ïåðåäà÷è ñèãíàëà, ïðèâîä , â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ê
èíãèáèðîâàíèþ ïðîãðåññèðîâàíè  ìèîáëàñòîâ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îïîñðåäîâàííîå
àíòèòåëàìè èíãèáèðîâàíèå GDF-8 in vivo çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ðàçìåð ñêåëåòíûõ
ìûøö ó çäîðîâîé âçðîñëîé ìûøè (Whittemore et al. (2003) BBRC, 300: 965-971) è
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îñëàáë åò äèñòðîôè÷åñêèé ôåíîòèï íà mdx-ìûøèíîé ìîäåëè ÄÌÄ (Bogdanovich et al.
(2002) Nature, 420 (28): 418-421).

Ñóùíîñòü èçîáðåòåíè 
Îäíîé èç öåëåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè   âë þòñ  ñïîñîáû è êîìïîçèöèè äë  ëå÷åíè 

íàðóøåíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñ  èëè àññîöèèðîâàííûõ ñ ðèñêîì óìåíüøåíè  ôóíêöèè
ìûøö. Äîïîëíèòåëüíûå îáúåêòû èçîáðåòåíè  ïðåäñòàâëåíû â ïîñëåäóþùåì îïèñàíèè è
÷àñòè÷íî áóäóò ïîí òíû èç îïèñàíè  èëè ìîãóò áûòü îáíàðóæåíû ïðè ïðèìåíåíèè íà
ïðàêòèêå èçîáðåòåíè .

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî, ÷àñòè÷íî, íà îáíàðóæåíèè è äåìîíñòðàöèè òîãî, ÷òî
íà ìûøèíîé ìîäåëè ÄÌÄ ëå÷åíèå ââåäåíèåì íåéòðàëèçóþùåãî àíòè-GDF-8-àíòèòåëà è
ïðåäíèçîíà  âë åòñ  áîëåå ýôôåêòèâíûì äë  óâåëè÷åíè  ìàññû è ñèëû ìûøö
îòíîñèòåëüíî ëå÷åíè  òîëüêî ïðåäíèçîíîì. Äàëåå, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî,
÷àñòè÷íî, íà îáíàðóæåíèè è äåìîíñòðàöèè òîãî, ÷òî ââåäåíèå àíòè-GDF-8-àíòèòåëà ñ
ïðåäíèçîíîì óìåíüøàåò èíäóöèðîâàííóþ ïðåäíèçîíîì àòðîôèþ ìûøö.

Òàêèì îáðàçîì, íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  íåðâíî-
ìûøå÷íûõ íàðóøåíèé ó ìëåêîïèòàþùèõ. Îïèñàííûå ñïîñîáû ïðåäóñìàòðèâàþò ââåäåíèå
ñóáúåêòó, èìåþùåìó ðèñê ðàçâèòè  íåðâíî-ìûøå÷íîãî çàáîëåâàíè  èëè ñòðàäàþùåìó
íåðâíî-ìûøå÷íûì çàáîëåâàíèåì, òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíûõ êîëè÷åñòâ ïî ìåíüøåé
ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà GDF-8 è ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî êîðòèêîñòåðîèäà, òàê ÷òîáû
ïîääåðæèâàòü æåëàåìûå óðîâíè öåëîñòíîñòè ìûøö èëè ôóíêöèè, îöåíèâàåìûå, íàïðèìåð,
ïî ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êðåàòèíêèíàçû (ÊÊ), ãèñòîëîãèè ìûøö, òîìîãðàôèè ìûøö,
àêòèâíîñòåé ïîâñåäíåâíîé æèçíè, ìûøå÷íîé ñèëå è/èëè ìàññå. Ïîïóë öèè, ïîäâåðãàåìûå
ëå÷åíèþ ñïîñîáàìè íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè,
ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ ìûøå÷íóþ äèñòðîôèþ èëè èìåþùèõ ðèñê ðàçâèòè  ìûøå÷íîé
äèñòðîôèè, òàêîé êàê, íàïðèìåð, ÄÌÄ èëè ÁÌÄ, è ñóáúåêòîâ, ïîäâåðãàþùèõñ 
êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè â îòíîøåíèè ýòèõ èëè äðóãèõ íàðóøåíèé.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  òàêæå ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  ìûøå÷íîé ñëàáîñòè è
ñïîñîáàì ëå÷åíè  èíäóöèðîâàííîé êîðòèêîñòåðîèäàìè ìûøå÷íîé àòðîôèè. Èçîáðåòåíèå
âêëþ÷àåò â ñåá  ñïîñîáû ëå÷åíè  êàðäèîìèîïàòèè.

Ïðåäñòàâëåíû ñïîñîáû ââåäåíè  è êîìïîçèöèè, èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Â îïèñàííûõ ñïîñîáàõ èíãèáèòîð GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèä ââîä ò
îäíîâðåìåííî èëè ÷åðåç ÷åðåäóþùèåñ  ïåðåêðûâàþùèåñ  èëè íåïåðåêðûâàþùèåñ 
èíòåðâàëû.

Èíãèáèòîðû GDF-8, èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò â
ñåá , íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àíòèòåëà ê GDF-8; àíòèòåëà ê ðåöåïòîðàì GDF-8;
ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû GDF-8 è èõ ôðàãìåíòû (íàïðèìåð, ñëèòûå ïîëèïåïòèäû ActRIIB,
îïèñàííûå â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/689677, âêëþ÷àþùèå â ñåá  ðàñòâîðèìûå
ðåöåïòîðû ActRIIB, â êîòîðûõ ActRIIB ñîåäèíåí ñ Fc-÷àñòüþ èììóíîãëîáóëèíà); ïðîïåïòèä
GDF-8 è åãî ìîäèôèöèðîâàííûå ôîðìû (íàïðèìåð, îïèñàííûå â WO 02/068650 èëè çà âêå
íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/071499, âêëþ÷à  ôîðìû, â êîòîðûõ ïðîïåïòèä GDF-8 ïðèñîåäèíåí â
Fc-÷àñòè èììóíîãëîáóëèíà, è/èëè ôîðìó, â êîòîðîé GDF-8  âë åòñ  ìóòèðîâàííûì ïðè
îñòàòêå àñïàðòàòà (asp), íàïðèìåð, asp-99 â ìûøèíîì ïðîïåïòèäå GDF-8 è asp-100 â
ïðîïåïòèäå GDF-8 ÷åëîâåêà); èíãèáèòîð GDF-8 ñ ìàëîé ìîëåêóëîé; ôîëëèñòàòèí
(íàïðèìåð, îïèñàííûé â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6004937) èëè ñîäåðæàùèå äîìåí ôîëëèñòàòèíà
áåëêè (íàïðèìåð, GASP-1 èëè äðóãèå áåëêè, îïèñàííûå â çà âêàõ íà ïàòåíò ÑØÀ 10/369736
è 10/369738); è ìîäóë òîðû ìåòàëëîïðîòåàçíîé àêòèâíîñòè, êîòîðûå âëè þò íà àêòèâàöèþ
GDF-8, îïèñàííûå â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/662438.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èíãèáèòîðîì GDF-8  âë åòñ  ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî èëè åãî ôðàãìåíò, êîòîðûé áëîêèðóåò ñâ çûâàíèå GDF-8 ñ åãî ðåöåïòîðîì. Íå
îãðàíè÷èâàþùèå èëëþñòðàòèâíûå âàðèàíòû âêëþ÷àþò â ñåá  ìîíîêëîíàëüíîå àíòè-GDF-8-
àíòèòåëî íå ÷åëîâåêà, íàïðèìåð, ìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî JA-16 (îïèñàííîå â
çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/253532; íîìåð äåïîçèòà â ÀÒÑÑ ÐÒÀ-4236); åãî ïðîèçâîäíûå,
íàïðèìåð ãóìàíèçèðîâàííîå àíòèòåëî; è ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-
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GDF-8-àíòèòåëà (íàïðèìåð, Myo29, Myo28 è Myo22, îïèñàííûå â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ
¹10/688925; íîìåðà äåïîçèòîâ â ÀÒÑÑ ÐÒÀ-4741, ÐÒÀ-4740 è ÐÒÀ-4739 ñîîòâåòñòâåííî)
èëè èõ ïðîèçâîäíûå.

Êîðòèêîñòåðîèäû, èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáå íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò â ñåá ,
íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, áåêëîìåòàçîíà äèïðîïèîíàò, áóäåñîíèä, êîðòèçîë,
äåêñàìåòàçîí, ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàò, ìîìåòàçîíà ôóðîàò, ïðåäíèçîí, òðèàìöèíîëîíà
àöåòîíèä è èõ ïðîèçâîäíûå.

Äîëæíî áûòü ïîí òíî, ÷òî êàê ïðåäûäóùåå îáùåå îïèñàíèå, òàê è ïîñëåäóþùåå
ïîäðîáíîå îïèñàíèå  âë þòñ  òîëüêî èëëþñòðàòèâíûìè è ïî ñí þùèìè è íå  âë þòñ 
îãðàíè÷èâàþùèìè íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå, êàê îíî çà âëåíî â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Êðàòêîå îïèñàíèå ãðàôè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
Ôèã.1À è 1Â èçîáðàæàþò ðåçóëüòàòû ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ìûøöû äèàôðàãìû îò

ìûøåé mdx, ïîäâåðãíóòûõ ëå÷åíèþ â òå÷åíèå ÷åòûðåõ íåäåëü íåéòðàëèçóþùèì àíòè-GDF-
8-àíòèòåëîì JA-16 (60 ìã/êã, îäèí ðàç â íåäåëþ) è ïðåäíèçîíîì (2 ìã/êã, 3 ðàçà â
íåäåëþ), îäíèì ïðåäíèçîíîì èëè îäíèì êîíòðîëüíûì íîñèòåëåì. Ôèã.1À ïîêàçûâàåò
ò æåñòü àòðîôèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí ïî øêàëå 0-4 â êîíöå ýòîãî èñïûòàíè . Ôèã.1Â
ïîêàçûâàåò ïðîöåíò ïîðàæåííûõ (àòðîôèðîâàííûõ) ìûøå÷íûõ âîëîêîí â êîíöå èñïûòàíè .
Êàæäûé ñòîëáåö ïðåäñòàâë åò åäèíñòâåííóþ ìûøü.

Ïîäðîáíîå îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
I. Îïðåäåëåíè 
Äë  áîëåå ëåãêîãî ïîíèìàíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ñíà÷àëà äàþòñ  îïðåäåëåíè 

íåêîòîðûì òåðìèíàì. Äîïîëíèòåëüíûå îïðåäåëåíè  ïðèâåäåíû íà ïðîò æåíèè ýòîãî
ïîäðîáíîãî îïèñàíè .

Òåðìèí «àíòèòåëî», êàê èñïîëüçîâàíî â äàííîì îïèñàíèè, îòíîñèòñ  ê èììóíîãëîáóëèíó
èëè åãî ÷àñòè è âêëþ÷àåò â ñåá  ëþáîé ïîëèïåïòèä, ñîäåðæàùèé àíòèãåíñâ çûâàþùèé
ñàéò, íåçàâèñèìî îò èñòî÷íèêà, ñïîñîáà ïîëó÷åíè  è äðóãèõ õàðàêòåðèñòèê. Â êà÷åñòâå
íåîãðàíè÷èâàþùåãî ïðèìåðà òåðìèí «àíòèòåëî» âêëþ÷àåò àíòèòåëà ÷åëîâåêà, îðàíãóòàíà,
ìûøè, êðûñû, êîçû, îâöû è êóðèöû. Ýòîò òåðìèí âêëþ÷àåò, íî íå îãðàíè÷èâàåòñ  èìè,
ïîëèêëîíàëüíûå, ìîíîêëîíàëüíûå, ìîíîñïåöèôè÷åñêèå, ïîëèñïåöèôè÷åñêèå,
íåñïåöèôè÷åñêèå, ãóìàíèçèðîâàííûå, îäíîöåïî÷å÷íûå, õèìåðíûå, ñèíòåòè÷åñêèå,
ðåêîìáèíàíòûå, ãèáðèäíûå, ìóòèðîâàííûå è CDR-òðàíñïëàíòèðîâàííûå àíòèòåëà. Äë 
öåëåé íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îí âêëþ÷àåò, åñëè íå óêàçàíî èíîå, ôðàãìåíòû àíòèòåë,
òàêèå êàê Fab, F(ab′)2, Fv, scFv, Fd, dAb è äðóãèå ôðàãìåíòû àíòèòåë, êîòîðûå ñîõðàí þò
àíòèãåíñâ çûâàþùóþ ôóíêöèþ.

Àíòèòåëà ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì òðàäèöèîííûõ ãèáðèäîìíûõ
ñïîñîáîâ (Kohler and Milstein (1975) Nature, 256: 495-499), ñïîñîáîâ ðåêîìáèíàíòíûõ
ÄÍÊ (ïàòåíò ÑØÀ ¹4816567) èëè ñïîñîáîâ ôàãîâîãî äèñïëå , èñïîëüçóþùèõ áèáëèîòåêè
àíòèòåë (Clackson et al. (1991) Nature, 352: 624-628; Marks et al. (1991) J. Mol.
Biol., 222: 581-597). Â îòíîøåíèè ðàçëè÷íûõ äðóãèõ ñïîñîáîâ ïîëó÷åíè  àíòèòåë ñì.
Antibodies: A Laboratory Manual, eds. Harlow et al. Cold Spring Harbor Laboratory, 1988.

Òåðìèí «àíòèãåíñâ çûâàþùèé äîìåí» îòíîñèòñ  ê ÷àñòè ìîëåêóëû àíòèòåëà, êîòîðà 
ñîäåðæèò çîíó, ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàþùóþ ÷àñòü àíòèãåíà èëè âåñü àíòèãåí èëè
êîìïëåìåíòàðíóþ ÷àñòè àíòèãåíà èëè âñåìó àíòèãåíó. Åñëè àíòèãåí  âë åòñ  áîëüøèì,
àíòèòåëî ìîæåò ñâ çûâàòüñ  òîëüêî ñ êîíêðåòíîé ÷àñòüþ ýòîãî àíòèãåíà. Ýïèòîï èëè
àíòèãåííà  äåòåðìèíàíòà  âë åòñ  ÷àñòüþ ìîëåêóëû àíòèãåíà, êîòîðà  îòâåòñòâåííà çà
ñïåöèôè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâè  ñ àíòèãåíñâ çûâàþùèì äîìåíîì àíòèòåëà.
Àíòèãåíñâ çûâàþùèé äîìåí ìîæåò áûòü îáåñïå÷åí îäíèì èëè íåñêîëüêèìè
âàðèàáåëüíûìè äîìåíàìè àíòèòåëà (íàïðèìåð, òàê íàçûâàåìûì Fd-ôðàãìåíòîì àíòèòåëà,
ñîñòî ùèì èç VH-äîìåíà). Àíòèãåíñâ çûâàþùèé äîìåí ñîäåðæèò âàðèàáåëüíûé ðàéîí (VL)
ëåãêîé öåïè àíòèòåë è âàðèàáåëüíûé ðàéîí (VH) ò æåëîé öåïè àíòèòåëà.

Òåðìèí «àíòè-GDF-8-àíòèòåëî» èëè «àíòèòåëî ê GDF-8» îòíîñèòñ  ê ëþáîìó àíòèòåëó,
êîòîðîå ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàåòñ  ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì ýïèòîïîì GDF-8. Òåðìèíû
«GDF-8-ðåöåïòîð-àíòèòåëî» è «àíòèòåëî ê ðåöåïòîðó GDF-8» îòíîñèòñ  ê ëþáîìó
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àíòèòåëó, êîòîðîå ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàåòñ  ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì ýïèòîïîì GDF-8-
ðåöåïòîðà, òàêîãî êàê ActRIIB. Òåðìèí «íåéòðàëèçóþùåå àíòèòåëî» îòíîñèòñ  ê àíòèòåëó,
êîòîðîå  âë åòñ  èíãèáèòîðîì GDF-8.

Òåðìèí «ñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå", èëè "ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàåòñ ", èëè ò.ï.
îçíà÷àåò, ÷òî äâå ìîëåêóëû îáðàçóþò êîìïëåêñ, êîòîðûé  âë åòñ  îòíîñèòåëüíî
ñòàáèëüíûì â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè õ. Ýòîò òåðìèí ïðèìåíèì òàêæå, êîãäà, íàïðèìåð,
àíòèãåíñâ çûâàþùèé äîìåí  âë åòñ  ñïåöèôè÷åñêèì â îòíîøåíèè êîíêðåòíîãî ýïèòîïà,
êîòîðûé ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü íà ð äå àíòèãåíîâ. Ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå
õàðàêòåðèçóåòñ  âûñîêîé àôôèííîñòüþ ñ óìåðåííî âûñîêîé åìêîñòüþ. Íåñïåöèôè÷åñêîå
ñâ çûâàíèå îáû÷íî èìååò íèçêóþ àôôèííîñòü ñ óìåðåííî âûñîêîé åìêîñòüþ. Îáû÷íî
ñâ çûâàíèå ñ÷èòàåòñ  ñïåöèôè÷åñêèì ïðè êîíñòàíòå àôôèííîñòè Êà, áîëüøåé, ÷åì
106 Ì-1, ÷åì 107 Ì-1, èëè ïðåäïî÷òèòåëüíî áîëüøåé, ÷åì 108 Ì-1. Åñëè íåîáõîäèìî,
íåñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå ìîæåò áûòü óìåíüøåíî ïî ñóùåñòâó áåç âëè íè  íà
ñïåöèôè÷åñêîå ñâ çûâàíèå èçìåíåíèåì óñëîâèé ñâ çûâàíè . Òàêèå óñëîâè  èçâåñòíû â
äàííîé îáëàñòè è ñïåöèàëèñò ñ êâàëèôèêàöèåé â äàííîé îáëàñòè ìîæåò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ðóòèííûõ ñïîñîáîâ âûáðàòü ñîîòâåòñòâóþùèå óñëîâè . Ýòè óñëîâè  îáû÷íî îïðåäåë þòñ 
â òåðìèíàõ êîíöåíòðàöèè àíòèòåë, èîííîé ñèëû ðàñòâîðà, òåìïåðàòóðû, âðåìåíè,
ïðåäîñòàâë åìîãî äë  ñâ çûâàíè , êîíöåíòðàöèè ïîñòîðîííèõ ìîëåêóë (íàïðèìåð,
ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà, êàçåèíà ìîëîêà) è ò.ä.

Òåðìèí "ôóíêöè  ìûøö" îòíîñèòñ  ê ñïîñîáíîñòè ìûøöû âûïîëí òü ôèçèîëîãè÷åñêóþ
ôóíêöèþ, òàêóþ êàê ñîêðàùåíèå, èçìåð åìóþ êîëè÷åñòâîì ñèëû, ãåíåðèðóåìîé âî âðåì 
ëèáî ñóäîðîæíîãî ñîêðàùåíè , ëèáî òèòàíè÷åñêîãî ñîêðàùåíè . Äðóãèå ñïîñîáû äë 
îöåíêè ôóíêöèè ìûøö õîðîøî èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè è âêëþ÷àþò â ñåá , íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, èçìåðåíè  ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû ñæèìàíè  (ñõâàòûâàíè ), óðîâí 
ÊÊ â ñûâîðîòêå, àêòèâíîñòè ïîâñåäíåâíîé æèçíè, òåñòû äâèæåíè  èëè ñèëû, ãèñòîëîãèþ
òêàíè (íàïðèìåð, E&À-îêðàøèâàíèå èëè îêðàøèâàíèå êîëëàãåíîì III) èëè òîìîãðàôèþ
òêàíåé. Íå îãðàíè÷èâàþùèå èëëþñòðàòèâíûå ñïîñîáû îöåíêè ôóíêöèè ìûøö ïðèâåäåíû â
ïðèìåðàõ.

Òåðìèí «GDF-8» îòíîñèòñ  ê ñïåöèôè÷åñêîìó ôàêòîðó-8 ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè è,
ïðè íåîáõîäèìîñòè, ôàêòîðàì, êîòîðûå ñòðóêòóðíî èëè ôóíêöèîíàëüíî ðîäñòâåííû GDF-8,
íàïðèìåð ÂÌÐ-11 è äðóãèì ôàêòîðàì, ïðèíàäëåæàùèì ê ñóïåðñåìåéñòâó TGF-β. Ýòîò
òåðìèí îòíîñèòñ  ê ïîëíîðàçìåðíîé íåïðîöåññèðîâàííîé ôîðìå ïðåäøåñòâåííèêà GDF-8,
à òàêæå ê çðåëîé ôîðìå è ôîðìå ïðîïåïòèäà, îáðàçóþùèõñ  â ðåçóëüòàòå
ïîñòòðàíñë öèîííîãî ðàñùåïëåíè . Ýòîò òåðìèí îòíîñèòñ  òàêæå ê ëþáûì ôðàãìåíòàì è
âàðèàíòàì GDF-8, êîòîðûå ñîõðàí þò ïî ìåíüøåé ìåðå íåêîòîðûå áèîëîãè÷åñêèå
àêòèâíîñòè, àññîöèèðîâàííûå ñî çðåëûì GDF-8, êàê îáñóæäàëîñü âûøå, â òîì ÷èñëå
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ì, êîòîðûå áûëè ìîäèôèöèðîâàíû. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ 
ê GDF-8 îò âñåõ âèäîâ ïîçâîíî÷íûõ, âêëþ÷à , íî íå îãðàíè÷èâà ñü èìè, ÷åëîâåêà,
êîðîâû, êóðèöû, ìûøè, êðûñû, ñâèíüè, îâöû, èíäåéêè, ïàâèàíà è ðûáû (â îòíîøåíèè
èíôîðìàöèè î ïîñëåäîâàòåëüíîñò õ ñì., íàïðèìåð, McPherron et al. (1997) Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 94: 12457-12461).

Òåðìèí «çðåëûé GDF-8» îòíîñèòñ  ê áåëêó, êîòîðûé îòùåïë åòñ  îò êàðáîêñèêîíöåâîãî
äîìåíà áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà GDF-8. Çðåëûé GDF-8 ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â âèäå
ìîíîìåðà, ãîìîäèìåðà èëè â âèäå ëàòåíòíîãî êîìïëåêñà GDF-8. Â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé
çðåëûé GDF-8 ìîæåò óñòàíàâëèâàòü ðàâíîâåñèå ìåæäó ëþáûìè èëè âñåìè ýòèìè
ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè. Â åãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìå çðåëûé GDF-8 íàçûâàþò òàêæå
«àêòèâíûì GDF-8».

Òåðìèí «ïðîïåïòèä GDF-8» îòíîñèòñ  ê ïîëèïåïòèäó, êîòîðûé îòùåïë åòñ  îò
àìèíîêîíöåâîãî äîìåíà áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà GDF-8. Ïðîïåïòèä GDF-8 ñïîñîáåí
ñâ çûâàòüñ  ñ ïðîïåïòèäñâ çûâàþùèì äîìåíîì íà çðåëîì GDF-8.

Òåðìèí «ëàòåíòíûé êîìïëåêñ GDF-8» îòíîñèòñ  ê êîìïëåêñó áåëêîâ, îáðàçîâàííîìó
ìåæäó ãîìîäèìåðîì çðåëîãî GDF-8 è ïðîïåïòèäîì GDF-8. Ñ÷èòàþò, ÷òî äâà ïðîïåïòèäà
GDF-8 àññîöèèðóþòñ  ñ äâóì  ìîëåêóëàìè çðåëîãî GDF-8 â ãîìîäèìåðå ñ îáðàçîâàíèåì
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òåòðàìåðíîãî êîìïëåêñà. Ýòîò ëàòåíòíûé êîìïëåêñ ìîæåò âêëþ÷àòü â ñåá  äðóãèå
èíãèáèòîðû GDF âìåñòî îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ ïðîïåïòèäîâ GDF-8 èëè â äîïîëíåíèå ê
îäíîìó èëè íåñêîëüêèì ïðîïåïòèäàì GDF-8.

Òåðìèí "àêòèâíîñòü GDF-8" îòíîñèòñ  ê îäíîé èëè íåñêîëüêèì ôèçèîëîãè÷åñêè
ðåãóëèðóþùèì ðîñò èëè ìîðôîãåíåòè÷åñêèì àêòèâíîñò ì, àññîöèèðîâàííûì ñ áåëêîì
GDF-8. Íàïðèìåð, àêòèâíûé GDF-8  âë åòñ  îòðèöàòåëüíûì ðåãóë òîðîì ìàññû ñêåëåòíûõ
ìûøö. Àêòèâíûé GDF-8 ìîæåò òàêæå ìîäóëèðîâàòü îáðàçîâàíèå ñïåöèôè÷åñêèõ äë  ìûøö
ôåðìåíòîâ (íàïðèìåð, êðåàòèíêèíàçû), ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ ìèîáëàñòîâ è
ìîäóëèðîâàòü äèôôåðåíöèðîâêó ïðåàäèïîöèòîâ â àäèïîöèòû. Ïðèìåðíûå ìåòîäèêè äë 
èçìåðåíè  àêòèâíîñòè GDF-8 in vivo è in vitro îïèñàíû, íàïðèìåð, â çà âêå íà ïàòåíò
ÑØÀ ¹10/688925.

Êàê èñïîëüçîâàíî â äàííîì îïèñàíèè, "èíãèáèòîð GDF-8" îòíîñèòñ  îáû÷íî ê ëþáîìó
ñîåäèíåíèþ, êîòîðîå ïîíèæàþùèì îáðàçîì ðåãóëèðóåò àêòèâíîñòü GDF-8 è âêëþ÷àåò
ëþáîé àãåíò, ñïîñîáíûé èíãèáèðîâàòü àêòèâíîñòü, ýêñïðåññèþ, ïðîöåññèíã èëè ñåêðåöèþ
GDF-8. Èíãèáèòîð GDF-8 ìîæåò, íàïðèìåð, âëè òü íà ñòàáèëüíîñòü èëè ïðåâðàùåíèå
ìîëåêóëû ïðåäøåñòâåííèêà â àêòèâíóþ çðåëóþ ôîðìó; ìåøàòü ñâ çûâàíèþ GDF-8 ñ îäíèì
èëè íåñêîëüêèìè ðåöåïòîðàìè; èëè ìåøàòü âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷å ñèãíàëîâ ðåöåïòîðà
GDF-8 ActRIIB. Òàêèå èíãèáèòîðû âêëþ÷àþò â ñåá  áåëêè, àíòèòåëà, ïåïòèäû,
ïåïòèäîìèìåòèêè, ðèáîçèìû, àíòèñìûñëîâûå îëèãîíóêëåîòèäû, äâóõöåïî÷å÷íóþ ÐÍÊ è
äðóãèå ìàëûå ìîëåêóëû, êîòîðûå ñïåöèôè÷åñêè èíãèáèðóþò GDF-8. Ãîâîð ò, ÷òî òàêèå
èíãèáèòîðû "èíãèáèðóþò", "íåéòðàëèçóþò" èëè «óìåíüøàþò» áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
GDF-8.

Òåðìèíû «íåéòðàëèçóþò», «íåéòðàëèçóþùèå», «èíãèáèðóþùèå» è ðîäñòâåííûå èì
òåðìèíû îòíîñ òñ  ê óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè GDF-8 èíãèáèòîðîì GDF-8, îòíîñèòåëüíî
àêòèâíîñòè GDF-8 â îòñóòñòâèå òîãî æå èíãèáèòîðà. Óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè ðàâíî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïî ìåíüøåé ìåðå íà 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90% èëè
áîëåå. Ñïîñîáû îöåíêè íåéòðàëèçóþùåé èëè èíãèáèðóþùåé áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè
èíãèáèòîðîâ GDF-8 èçâåñòíû â äàííîé îáëàñòè è ìîãóò áûòü âûïîëíåíû, íàïðèìåð, ñ
èñïîëüçîâàíèåì àíàëèçà ActRIIB (íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â Whittemore et al. (2003)
BBRC, 300: 965-87; èëè çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/253532) è RGA-àíàëèçîâ (îïèñàííûõ â
Thies (2001) Growth Factors, 18: 251-259 èëè çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/253532).

Òåðìèí «òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíà  äîçà» èëè «òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî» îòíîñèòñ  ê òàêîìó êîëè÷åñòâó ñîåäèíåíè , êîòîðîå ïðèâîäèò ê
ïðåäóïðåæäåíèþ, óìåíüøåíèþ ðèñêà âîçíèêíîâåíè  èëè îñëàáëåíèþ ñèìïòîìîâ ó
ïàöèåíòà, èëè ê æåëàåìîìó áèîëîãè÷åñêîìó ðåçóëüòàòó, íàïðèìåð óëó÷øåííîé ôóíêöèè
ìûøö, çàäåðæàííîìó âîçíèêíîâåíèþ êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ è ò.ä. Ýôôåêòèâíîå
êîëè÷åñòâî ìîæåò áûòü îïðåäåëåíî, êàê îïèñàíî â ïîñëåäóþùèõ ðàçäåëàõ.

Òåðìèí "ëå÷åíèå", "òåðàïåâòè÷åñêèé ñïîñîá" è áëèçêèå ê íèì òåðìèíû îòíîñ òñ  ê
ëå÷åíèþ èëè ïðîôèëàêòè÷åñêèì/ïðåâåíòèâíûì ìåðîïðè òè ì. Ê ñóáúåêòàì, íóæäàþùèìñ 
â ëå÷åíèè, ìîãóò îòíîñèòüñ  èíäèâèäóóìû, óæå èìåþùèå êîíêðåòíîå ìåäèöèíñêîå
íàðóøåíèå, à òàêæå èíäèâèäóóìû, êîòîðûå ìîãóò, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ïðèîáðåñòè ýòî
íàðóøåíèå. Ëå÷åíèå âêëþ÷àåò â ñåá  ëþáîå óìåíüøåíèå â ëþáîì ñèìïòîìå îïèñàííîãî â
äàííîé çà âêå íàðóøåíè . Êðîìå óìåíüøåíè  èëè îñëàáëåíè  ñèìïòîìîâ, ëå÷åíèå
âêëþ÷àåò òàêæå ïîääåðæàíèå ñóùåñòâóþùåãî ñîñòî íè  ïàöèåíòà ïðè îæèäàíèè
óõóäøåíè  èëè ïðåäîòâðàùåíèå âîçíèêíîâåíè  ñèìïòîìà ó ñóáúåêòà, ó êîòîðîãî îæèäàåòñ 
âîçíèêíîâåíèå ñèìïòîìà, íàðóøåíè  èëè çàáîëåâàíè . Ëå÷åíèå ìîæåò çàêëþ÷àòüñ  â
óìåíüøåíèè èëè ñíèæåíèè îäíîé èëè íåñêîëüêèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé îòíîñèòåëüíî
íîðìàëüíîé ôóíêöèè. Îíî ìîæåò òàêæå âêëþ÷àòü óìåíüøåíèå â ñðàâíåíèè ñ îæèäàåìûìè
ñèìïòîìàìè èëè îæèäàåìûì ïðîãðåññèðîâàíèåì ñîñòî íè , íàðóøåíè  èëè çàáîëåâàíè .

II. Êîìïîíåíòû äë  ïðèìåíåíè  â ñïîñîáàõ èçîáðåòåíè 
Â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èñïîëüçóþò îäèí èëè íåñêîëüêî èíãèáèòîðîâ GDF-8

â êîìáèíàöèè ñ îäíèì èëè íåñêîëüêèìè êîðòèêîñòåðîèäàìè.
À. Èíãèáèòîðû GDF-8

Ñòðàíèöà: 8

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 322 261 C2

Èíãèáèòîðû GDF-8, èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò, íî íå
îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àíòèòåëà ê GDF-8; àíòèòåëà ê GDF-8-ðåöåïòîðàì; ðàñòâîðèìûå
ðåöåïòîðû GDF-8 è èõ ôðàãìåíòû (íàïðèìåð, ñëèòûå ïîëèïåïòèäû ActRIIB, îïèñàííûå â
çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/689677, â òîì ÷èñëå ðàñòâîðèìûå ðåöåïòîðû ActRIIB, â êîòîðûõ
ActRIIB ïðèñîåäèíåí ê Fc-÷àñòè èììóíîãëîáóëèíà); ïðîïåïòèä GDF-8 è åãî
ìîäèôèöèðîâàííûå ôîðìû (íàïðèìåð, îïèñàííûå â WO 02/068650 èëè çà âêå íà ïàòåíò
ÑØÀ ¹10/071499, â òîì ÷èñëå ôîðìû, â êîòîðûõ ïðîïåïòèä GDF-8 ïðèñîåäèíåí ê Fc-÷àñòè
èììóíîãëîáóëèíà, è/èëè ôîðìû, â êîòîðûõ GDF-8 ìóòèðîâàí ïðè îñòàòêå àñïàðòàòà (asp),
íàïðèìåð asp-99, â ìûøèíîì ïðîïåïòèäå GDF-8, è asp-100 â ïðîïåïòèäå GDF-8 ÷åëîâåêà);
ôîëëèñòàòèí (íàïðèìåð, îïèñàííûé â ïàòåíòå ÑØÀ ¹6004937) èëè ñîäåðæàùèå äîìåí
ôîëëèñòàòèíà áåëêè (íàïðèìåð, GASP-1 èëè äðóãèå áåëêè, îïèñàííûå â çà âêàõ íà ïàòåíò
ÑØÀ 10/369736 è 10/369738); è ìîäóë òîðû ìåòàëëîïðîòåàçíîé àêòèâíîñòè, êîòîðûå
âëè þò íà àêòèâàöèþ GDF-8, îïèñàííûå â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/662438.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èíãèáèòîðîì GDF-8  âë åòñ  ìîíîêëîíàëüíîå
àíòèòåëî èëè åãî ôðàãìåíò, êîòîðûé áëîêèðóåò ñâ çûâàíèå GDF-8 ñ åãî ðåöåïòîðîì. Íå
îãðàíè÷èâàþùèå èëëþñòðàòèâíûå âàðèàíòû âêëþ÷àþò ìîíîêëîíàëüíîå àíòè-GDF-8-
àíòèòåëî íå ÷åëîâåêà, íàïðèìåð ìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòèòåëî JA-16 (îïèñàííîå â
çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ ¹10/253532; íîìåð äåïîçèòà â ÀÒÑÑ ÐÒÀ-4236); åãî ïðîèçâîäíûå,
íàïðèìåð, ãóìàíèçèðîâàííûå àíòèòåëà; è ïîëíîñòüþ ÷åëîâå÷åñêèå ìîíîêëîíàëüíûå àíòè-
GDF-8-àíòèòåëà (íàïðèìåð, Myo29, Myo28 è Myo22, îïèñàííûå â çà âêå íà ïàòåíò ÑØÀ
¹10/688925; íîìåðà äåïîçèòîâ â ÀÒÑÑ ÐÒÀ-4741, ÐÒÀ-4740 è ÐÒÀ-4739 ñîîòâåòñòâåííî),
èëè èõ ïðîèçâîäíûå.

Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èíãèáèòîð GDF-8 áëîêèðóåò GDF-8 îò
ñâ çûâàíè  ñ åãî ðåöåïòîðîì, ïîñðåäñòâîì ñâ çûâàíè  ñ GDF-8 èëè ñ ðåöåïòîðîì GDF-8.
Â ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  èíãèáèòîðîì GDF-8  âë åòñ  àíòè-GDF-8-àíòèòåëî,
êîòîðîå èìååò àôôèííîñòü â îòíîøåíèè GDF-8, âûðàæåííóþ â âèäå êîíñòàíòû
àôôèííîñòè (Êà), ãäå Êà ðàâíà ïî ìåíüøåé ìåðå 105 Ì-1, 106 Ì-1, 107 Ì-1, 108 Ì-1, 109 Ì-1,
1010 Ì-1, 1011 Ì-1 èëè 1012 Ì-1. Ðàññìàòðèâàåòñ  òàêæå ïðèìåíåíèå íà ëþä õ èíãèáèòîðîâ,
êîòîðûå  âë þòñ  ãóìàíèçèðîâàííûìè ôîðìàìè è ïðîèçâîäíûìè àíòèòåë íå ÷åëîâåêà,
ïîëó÷åííûõ èç ëþáîãî âèäà ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, îïèñàííûìè â öèòèðóåìûõ â äàííîì
îïèñàíèè çà âêàõ íà ïàòåíò, èëè â Antibody Engineering, ed. Borrebaeck, 2nd ed., Oxford
University Press, 1995; è Antibodies: A Laboratory Manual, eds. Harlow et al. Cold
Spring Harbor Laboratory, 1988.

Â. Êîðòèêîñòåðîèäû
Êîðòèêîñòåðîèäû, èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , âêëþ÷àþò, íî íå

îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, áåêëîìåòàçîíà äèïðîïèîíàò, áóäåñîíèä, êîðòèçîë, äåêñàìåòàçîí,
ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàò, ïðåäíèçîí, ìîìåòàçîíà ôóðîàò, òðèàìöèíîëîíà àöåòîíèä è èõ
ïðîèçâîäíûå.

Ìîãóò áûòü òàêæå èñïîëüçîâàíû ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìûå ñîëè îïèñûâàåìûõ
ñîåäèíåíèé.

Êîðòèêîñòåðîèäû êîììåð÷åñêè äîñòóïíû â ðàçëè÷íûõ ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ãîòîâûõ
ôîðìàõ (Physician′s Desk Reference (PDR) 2003, 57th ed., Medical Economics Company,
2002). Íàïðèìåð, â ïåðîðàëüíûõ ôîðìàõ êîììåð÷åñêè äîñòóïíû êîðòèçîí, ãèäðîêîðòèçîí
(Cortef®), ïðåäíèçîí (Deltasone®, Meticorten®, Orasone®), ïðåäíèçîëîí (Delta-Cortef®,
Pediapred®, Prelone®), òðèàìöèíîëîí (Aristocort®, Kenacort®), ìåòèëïðåäíèçîëîí
(Medrol®), äåêñàìåòàçîí (Decadron®, Dexone®, Hexadrol®), áåòàìåòàçîí (Celestone®) è
äåôëàçàêîðò (Calcort®). Äðóãèå ôîðìû ýòèõ è äðóãèõ êîðòèêîñòåðîèäîâ ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Ñ. Òåðàïåâòè÷åñêèå è ïðîôèëàêòè÷åñêèå ñïîñîáû
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì ëå÷åíè  ñóáúåêòîâ ìëåêîïèòàþùèõ,

âêëþ÷à  ñïîñîáû ëå÷åíè  ïîòåðè ôóíêöèè ìûøö, ìûøå÷íîé ñëàáîñòè è/èëè
èíäóöèðîâàííîé êîðòèêîñòåðîèäîì ìûøå÷íîé àòðîôèè.

Ñïîñîáû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäóñìàòðèâàþò ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó
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òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà GDF-8 è
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî êîðòèêîñòåðîèäà â
êîëè÷åñòâàõ è â òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, äîñòàòî÷íûõ äë  ëå÷åíè  ïî ìåíüøåé ìåðå
îäíîãî ñèìïòîìà èç ïîòåðè ôóíêöèè ìûøö, ìûøå÷íîé ìàññû, ìûøå÷íîé ñëàáîñòè,
ìûøå÷íîé àòðîôèè èëè êàðäèîìèîïàòèè. Ýòè ñïîñîáû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äë 
ëå÷åíè  íåðâíî-ìûøå÷íûõ íàðóøåíèé, òàêèõ êàê ìûøå÷íûå äèñòðîôèè. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè , ôóíêöè  ìûøö óëó÷øàåòñ  îòíîñèòåëüíî òàêîãî æå ëå÷åíè  â
îòñóòñòâèå ëèáî èíãèáèòîðà GDF-8, ëèáî êîðòèêîñòåðîèäà. Ìûøöû, êîòîðûå ìîãóò áûòü
ïîäâåðãíóòû ëå÷åíèþ, âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, èêðîíîæíóþ ìûøöó,
ïåðåäíþþ áîëüøåáåðöîâóþ ìûøöó, ÷åòûðåõãëàâóþ ìûøöó áåäðà, äëèííûé ðàçãèáàòåëü
ïàëüöåâ ñòîïû, ñåðäå÷íóþ ìûøöó èëè ìûøöó äèàôðàãìû.

Íåðâíî-ìûøå÷íûå íàðóøåíè  âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, ëþáîå îñòðîå èëè
õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå èëè íàðóøåíèå, êîòîðîå óõóäøàåò ôóíêöèþ ìûøö, âûçûâàåò
ïîâðåæäåíèå ìûøöû èëè èíûì ñïîñîáîì âûçûâàåò óìåíüøåíèå ìûøå÷íîé ìàññû è/èëè
ôóíêöèè. Èçâåñòíî áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå çàáîëåâàíèé èëè íàðóøåíèé, è îíè âêëþ÷àþò,
íàïðèìåð, ìûøå÷íûå äèñòðîôèè, òàêèå êàê ìûøå÷íà  äèñòðîôè  Äþøåíà, ìûøå÷íà 
äèñòðîôè  Áåêêåðà, ìûøå÷íà  äèñòðîôè  Ýìåðè-Äðåéôóññà, òàçîâî-ïëå÷åâà  ìûøå÷íà 
äèñòðîôè , ñèíäðîì ðèãèäíîé ñïèíû, ñèíäðîì Óëüðèõà, ìûøå÷íà  äèñòðîôè  Ôóêó ìà,
ñèíäðîì Óîêåðà-Âàðáóðãà, ìûøå÷íà  áîëåçíü ãëàç, ñâ çàííà  ñ ãîëîâíûì ìîçãîì, ïëå÷å-
ëîïàòî÷íî-ëèöåâà  ìûøå÷íà  äèñòðîôè , âðîæäåííà  ìûøå÷íà  äèñòðîôè ,
ìèîòîíè÷åñêà  äèñòðîôè  (áîëåçíü Ñòåéíåðòà), íåäèñòðîôè÷åñêà  ìèîòîíè , ñïèíàëüíà 
ìûøå÷íà  àòðîôè  ñ ïåðèîäè÷åñêèìè ïàðàëè÷àìè, ñåìåéíûé áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé
ñêëåðîç, íàñëåäñòâåííà  äâèãàòåëüíà  è ñåíñîðíà  íåâðîïàòè , áîëåçíü Øàðêî-Ìàðè-Òóòñ,
õðîíè÷åñêà  âîñïàëèòåëüíà  íåâðîïàòè , äèñòàëüíà  ìèîïàòè ,
ìèîòóáóë ðíà /öåíòðîíóêëåàðíà  ìèîïàòè , íåìàëèíîâà  ìèîïàòè , mini core disease,
âðîæäåííà  ìèîïàòè  ñ ïîðàæåíèåì ñåðäöåâèíû ìûøå÷íûõ âîëîêîí, äåñìèíîïàòè ,
ìèîçèò ñ òåëüöàìè âêëþ÷åíè , ìèòîõîíäðèàëüíà  ìèîïàòè , âðîæäåííûé ìèàñòåíè÷åñêèé
ñèíäðîì, äèñôóíêöè  ìûøö ïîñëå ïîëèîìèåëèòà è íàðóøåíè , îïèñàííûå â Emery (2002)
The Lancet, 359: 687-695 è Khurana et al. (2003) Nat. Rev. Drug Disc., 2: 379-386.
Ïàöèåíòû ìîãóò ïðî âë òü ñëàáóþ, óìåðåííóþ èëè ò æåëóþ ìûøå÷íóþ ñëàáîñòü, àòðîôèþ
ìûøö è âëè íè  íà íåçàâèñèìîå ïåðåäâèæåíèå, ñâ çàííûå ñ òàêèì íàðóøåíèåì.
Ïàöèåíòû, èìåþùèå ðèñê ðàçâèòè  ïîäîáíûõ íàðóøåíèé, áóäóò ïîëó÷àòü ïîëüçó îò
èíãèáèòîðà GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèäà.

Îáû÷íî ïàöèåíòîì, êîòîðûé áóäåò ïîëó÷àòü ïîëüçó îò ñîâìåñòíîãî ââåäåíè  èíãèáèòîðà
GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèäà,  âë åòñ  ïàöèåíò, êîòîðûé îáíàðóæèâàåò 2-10-êðàòíîå èëè
áîëåå âûñîêîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÊÊ â ñûâîðîòêå, ïîëîæèòåëüíûé ñåìåéíûé àíàìíåç,
àòèïè÷íóþ âàðèàöèþ äèàìåòðà ìûøå÷íûõ âîëîêîí, íåäîñòàòî÷íîñòü äèñòðîôèíà èëè
ìóòàöèþ â ãåíå äèñòðîôèíà, ïîòåðþ ìûøå÷íîé ìàññû, ñëàáîñòü ìûøö, êàðäèîìèîïàòèþ
è/èëè ïîòåðþ ñèëû ìûøö. Äèàãíîñòè÷åñêèå ïðîöåäóðû, â òîì ÷èñëå ñîîòâåòñòâóþùåå
ãåíåòè÷åñêîå òåñòèðîâàíèå, îïèñàíû â Diagnostic Criteria for Neuromuscular Disorders,
ed. Emery, 2nd ed., Royal Society of Medicine Press, 1997. Ýòî êîìáèíèðîâàííîå ëå÷åíèå
ìîæåò áûòü òàêæå ïîëåçíûì äë  ñóáúåêòîâ, ïîäâåðãàþùèõñ  êîðòèêîñòåðîèäíîé òåðàïèè â
îòíîøåíèè íàðóøåíèé, èíûõ, ÷åì íåðâíî-ìûøå÷íûå íàðóøåíè , è/èëè ñóáúåêòîâ ñ
àíàìíåçîì äîëãîñðî÷íîãî ïðèìåíåíè  êîðòèêîñòåðîèäà, ïîêà ýòè ñóáúåêòû îáíàðóæèâàþò
óìåíüøåíèå ôóíêöèè ìûøö, õàðàêòåðèçóþùååñ  ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ, ïîòåðåé ìûøå÷íîé
ìàññû è/èëè ìûøå÷íîé àòðîôèåé è ò.ä. èëè èìåþò ðèñê òàêîãî óìåíüøåíè  ôóíêöèè ìûøö.
Ïðèìåðû íàðóøåíèé, äë  êîòîðûõ ÷àñòî ïðèìåí þò êîðòèêîñòåðîèäíóþ òåðàïèþ,
âêëþ÷àþò, íî íå îãðàíè÷èâàþòñ  èìè, àñòìó, àëëåðãèþ, àðòðèò, äåðìàòîëîãè÷åñêèå
íàðóøåíè  (íàïðèìåð, âîñïàëèòåëüíûå äåðìàòîçû, ýêçåìó, ïñîðèàç è ò.ä.), ñèñòåìíóþ
êðàñíóþ âîë÷àíêó è äðóãèå õðîíè÷åñêèå âîñïàëèòåëüíûå ñîñòî íè .

Ïðåäîñòàâëåíû ñïîñîáû ââåäåíè  è êîìïîçèöèè, èñïîëüçóåìûå â ñïîñîáàõ íàñòî ùåãî
èçîáðåòåíè . Ââåäåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  êàêîé-ëèáî êîíêðåòíîé ñèñòåìîé äîñòàâêè è
ìîæåò âêëþ÷àòü, áåç îãðàíè÷åíè , ïàðåíòåðàëüíîå (â òîì ÷èñëå ïîäêîæíóþ, âíóòðèâåííóþ,
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èíòðàìåäóëë ðíóþ, âíóòðèñóñòàâíóþ, âíóòðèìûøå÷íóþ èëè âíóòðèáðþøèííóþ èíúåêöèþ),
ðåêòàëüíîå, ìåñòíîå, òðàíñäåðìàëüíîå èëè ïåðîðàëüíîå (íàïðèìåð, â êàïñóëàõ,
ñóñïåíçè õ èëè òàáëåòêàõ) ââåäåíèå. Ââåäåíèå ñóáúåêòó ìîæåò âûïîëí òüñ  â
åäèíñòâåííîé äîçå èëè â ïîâòîð åìûõ ââåäåíè õ è â ëþáîé èç ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêè
ïðèåìëåìûõ ôîðì ñîëåé, è/èëè ñ ïðèåìëåìûìè ôàðìàöåâòè÷åñêèì íîñèòåëåì è/èëè
äîáàâêîé â âèäå ÷àñòè ôàðìàöåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè. Ôèçèîëîãè÷åñêè ïðèåìëåìûå
ñîëåâûå ôîðìû è ñòàíäàðòíûå ñïîñîáû è ýêñöèïèåíòû äë  ôàðìàöåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé
õîðîøî èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè (íàïðèìåð, îïèñàííûå â Physician′s
Desk Reference (PDR) 2003, 57th ed., Medical Economics Company, 2002 è Remington: The
Science and Practice of Pharmacy, eds. Gennado et al. 20th ed., Lippincott, Williams & Wilkins,
2000).

Èíãèáèòîð GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèä ââîä ò îäíîâðåìåííî èëè ïîñëåäîâàòåëüíî ÷åðåç
ïåðåêðûâàþùèåñ  èëè íåïåðåêðûâàþùèåñ  èíòåðâàëû. Ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì ââåäåíèè
èíãèáèòîð GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèä ìîãóò ââîäèòüñ  â ëþáîì ïîð äêå. Â íåêîòîðûõ
âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  äëèíà ïåðåêðûâàþùåãîñ  èëè íåïåðåêðûâàþùåãîñ  èíòåðâàëà
ñîñòàâë åò áîëåå ÷åì 2, 4, 6, 12, 24 èëè 48 íåäåëü.

Äë  êîðòèêîñòåðîèäîâ ïðàêòèêóþùèé âðà÷ ðóòèííûì îáðàçîì âûáèðàåò äîçó è ñõåìó
ââåäåíè . Íàïðèìåð, ïðåäíèçîí èñïîëüçóþò ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-2 ìã íà êèëîãðàìì
ìàññû òåëà â äåíü è, îáû÷íåå, ïðè 0,5-1 ìã/êã/äåíü, íàïðèìåð 0,75 ìã/êã/äåíü.
Êîðòèêîñòåðîèä ìîæåò ââîäèòüñ  ïðè ñðåäíèõ íåäåëüíûõ äîçàõ ïðèáëèçèòåëüíî 1-14 ìã/êã
ìàññû òåëà, âêëþ÷à  ïðèáëèçèòåëüíî 1, 2, 5, 7, 10, 12 èëè 15 ìã/êã ìàññû òåëà â
íåäåëþ, è ïðàêòèêóþùèé âðà÷ ìîæåò âûáðàòü ïîäõîä ùóþ ÷àñòîòó ââåäåíè . Ìîãóò áûòü
âûáðàíû åäèíñòâåííà  äîçà, íåïðåðûâíîå èëè ïåðèîäè÷åñêîå ââåäåíèå êîðòèêîñòåðîèäà,
âêëþ÷à  ÷àñîâûå, äíåâíûå èíòåðâàëû, äâà ðàçà â íåäåëþ, îäèí ðàç â íåäåëþ èëè äðóãèå
ïåðèîäè÷åñêèå èíòåðâàëû. Ïðåäïî÷òèòåëüíî êîðòèêîñòåðîèäû ââîä ò ïåðîðàëüíî èëè
èíúåêöèåé 1-4 ðàçà â äåíü. Äîçà êîðòèêîñòåðîèäîâ ìîæåò áûòü îïòèìèçèðîâàíà â âèäå
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, è äîçà ìîæåò áûòü ïîíèæåíà äë  óìåíüøåíè  çíà÷èìûõ
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ââåäåíè .

Èíãèáèòîðû GDF-8 ìîãóò ââîäèòüñ  îòäåëüíî èëè â ñìåñè ñ êîðòèêîñòåðîèäîì èëè
äðóãèì ñîåäèíåíèåì. Èíãèáèòîðû GDF-8 ìîãóò ââîäèòüñ  â äîçå ïðèáëèçèòåëüíî îò 1
ìêã/êã äî 25 ìã/êã, â çàâèñèìîñòè îò ôèçèîëîãèè, ò æåñòè ñèìïòîìîâ è ïðîãðåññèðîâàíè 
çàáîëåâàíè . Ìîãóò áûòü âûáðàíû åäèíñòâåííà  äîçà, íåïðåðûâíîå èëè ïåðèîäè÷åñêîå
ââåäåíèå, ñ èíòåðâàëàìè ìåæäó äîçàìè èíãèáèòîðà GDF-8, âûáðàííûìè èç ÷àñîâûõ,
äíåâíûõ èíòåðâàëîâ, äâà ðàçà â íåäåëþ, îäèí ðàç â íåäåëþ, äâà ðàçà â ìåñ ö, îäèí ðàç
â ìåñ ö èëè äðóãèõ ïîäõîä ùèõ èíòåðâàëîâ. Íàïðèìåð, èíãèáèòîðû GDF-8, òàêèå êàê
àíòèòåëà, ìîãóò ââîäèòüñ  â ñëó÷àå àìáóëàòîðíîãî ïàöèåíòà îäèí ðàç â íåäåëþ ïðè äîçå
ïðèáëèçèòåëüíî 0,1-10 ìã/êã âíóòðèâåííîé (IV) èíôóçèåé, âíóòðèáðþøèííîé èëè ïîäêîæíîé
èíúåêöèåé. Îáû÷íî ïîäõîä ùà  òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíà  äîçà èíãèáèòîðà GDF-8
âûáèðàåòñ  ëå÷àùèì âðà÷îì è ìîæåò ñîñòàâë òü äèàïàçîí ïðèáëèçèòåëüíî îò 1 ìêã/êã äî
20 ìêã/êã, îò 1 ìêã äî 10 ìã/êã, îò 1 ìêã/êã äî 1 ìã/êã, îò 10 ìêã/êã äî 1 ìã/êã, îò
10 ìêã/êã äî 100 ìêã/êã, îò 100 ìêã/êã äî 1 ìã/êã è îò 500 ìêã/êã äî 5 ìã/êã.
Ïðèìåðíûå ýôôåêòèâíûå äîçû èíãèáèòîðà GDF-8 ñîñòàâë þò ïðèáëèçèòåëüíî 0,1, 0,3, 0,5,
1, 5, 10 èëè 20 ìã/êã â íåäåëþ. Êðîìå òîãî, ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êîíêðåòíûå äîçû,
óêàçàííûå â ïðèìåðàõ èëè â Physician′s Desk Reference (PDR) 2003, 57th ed., Medical
Economics Company, 2002.

D. Ñïîñîáû òåñòèðîâàíè  ñîåäèíåíèé íà òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü
Äàëåå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáàì äë  òåñòèðîâàíè  íà æèâîòíûõ,

íàïðèìåð ãðûçóíàõ èëè ïðèìàòàõ,  âë åòñ  ëè òåðàïåâòè÷åñêîå ñîåäèíåíèå ýôôåêòèâíûì
ïðè ââåäåíèè â êîìáèíàöèè ïî ìåíüøåé ìåðå ñ îäíèì èíãèáèòîðîì GDF-8 è ïî ìåíüøåé
ìåðå îäíèì êîðòèêîñòåðîèäîì. Â íåêîòîðûõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  ñïîñîá îöåíêè
ýôôåêòèâíîñòè ñîåäèíåíè  ïðåäóñìàòðèâàåò: ââåäåíèå ñîåäèíåíè  ïåðâîìó æèâîòíîìó â
êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèäîì; ââåäåíèå èíãèáèòîðà GDF-8 è
êîðòèêîñòåðîèäà âòîðîìó æèâîòíîìó; îïðåäåëåíèå óðîâí  ôóíêöèè ìûøö ó ïåðâîãî è ó
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âòîðîãî æèâîòíîãî ïîñëå ýòèõ ââåäåíèé; è ñðàâíåíèå ýòèõ óðîâíåé ôóíêöèè ìûøö. Åñëè
óðîâåíü ó ïåðâîãî æèâîòíîãî  âë åòñ  áîëåå íèçêèì, ÷åì óðîâåíü ó âòîðîãî æèâîòíîãî,
ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàííîå ñîåäèíåíèå èëè äàííà  êîìáèíàöè   âë åòñ 
ýôôåêòèâíîé.

Â äðóãèõ âàðèàíòàõ îñóùåñòâëåíè  ñîåäèíåíèå ìîæåò îöåíèâàòüñ  íà ýôôåêòèâíîñòü â
ëå÷åíèè ìûøå÷íîé äèñòðîôèè ïðè ââåäåíèè â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðîì GDF-8 è/èëè
êîðòèêîñòåðîèäîì.

Äë  òàêèõ öåëåé îöåíèâàíè  äîñòóïíû íåñêîëüêî ìîäåëåé æèâîòíûõ. Íàïðèìåð, áûëà
îïèñàíà ìîäåëü mdx, íàïðèìåð, Torres et al. (1987) Brain, 110: 269-299 è Hoffman et
al. (1987) Science, 238: 347-350. ×ðåçâû÷àéíî âûñîêèå óðîâíè ÊÊ ïîñòî ííî îòìå÷àþòñ 
ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ äèñòðîôèíà ó ìûøåé mdx è ó ëþäåé ñ ÄÌÄ âñëåäñòâèå ïîâðåæäåíè 
ñàðêîëåììû (Bulfield et al. (1984) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81: 1189-1192 è
Matsuda et al. (1995) J. Biochem. (Tokyo), 118: 959-64). Â êà÷åñòâå äðóãîãî ïðèìåðà,
ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äâå äðóãèå ìîäåëè æèâîòíûõ: ìûøè mdx utr-/- (Gillis (2002)
Neuromuscul. Disord., 12 (1): 90-84 è Deconick et al. (1997) Cell, 90: 729-738) è
ìûøè mdx nu-/- (Morrison et al. (2000) Lab. Invest., 80: 881-891).

ÏÐÈÌÅÐÛ
Ïðèìåð 1
Äåéñòâèå íåéòðàëèçóþùåãî GDF-8 àíòèòåëà íà äèñòðîôè÷åñêóþ ìûøöó
Âîçìîæíîñòü èíãèáèðîâàíè  in vivo GDF-8 äë  îñëàáëåíè  ìûøå÷íîé äèñòðîôèè

òåñòèðîâàëè íà ìîäåëè ÄÌÄ ìûøè mdx. Ï òè-ñåìèíåäåëüíûõ ñàìöîâ ìûøåé
Ñ57BL/10ScSn-mdx/j (Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME) ëå÷èëè åæåíåäåëüíûìè
âíóòðèáðþøèííûìè èíúåêöè ìè íåéòðàëèçóþùåãî GDF-8 ìûøèíîãî àíòèòåëà JA-16 (60
ìã/êã, äâîéíîå ââåäåíèå äîçû â ïåðâóþ íåäåëþ, n=11) è îäíîãî íîñèòåë  (êîíòðîëüíà 
ãðóïïà, n=10) â òå÷åíèå 12 íåäåëü. Ýòèõ ìûøåé ñðàâíèâàëè òàêæå ñ ìûøàìè òîãî æå
ñàìîãî èñõîäíîãî øòàììà (Ñ57BL/10, n=12) áåç íåäîñòàòî÷íîñòè äèñòðîôèíà.

Ìàññó òåëà ïîäâåðãàëè ìîíèòîðèíãó äî, âî âðåì  è ïîñëå ëå÷åíè . Ìûøè â ãðóïïå
ëå÷åíè  ïðèáàâë ëè ìàññó îòíîñèòåëüíî ìûøåé â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ñ íîñèòåëåì.
Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1
Îáùà  ìàññà òåëà (ã). Ñðåäíèå âåëè÷èíû ñ SEM

Íåäåë  èñïûòàíè  JA-16 (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (áåç mdx)

0 21,92±0,42 22,51±0,36 19,18±0,40

4 27,82±0,43 26,76±0,60 24,14±0,27

8 29,59±0,54 28,49±0,58 25,31±0,28

12 32,42±0,57 31,12±0,73 27,17±0,39

Ìûøåé ïîäâåðãàëè òàêæå òåñòó ñõâàòûâàíè  ïîñëå 6 è 10 íåäåëü ââåäåíè  äîç. Ìûøè â
ãðóïïå ÷åòûðåõ- è äåñ òèíåäåëüíîãî ëå÷åíè  èìåëè íà 9% (ð=0,09) è 19% (ð<0,05)
ñîîòâåòñòâåííî áîëüøóþ ñèëó ñõâàòûâàíè , ÷åì ìûøè â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ ñ íîñèòåëåì.
Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 2.

Òàáëèöà 2
Ñèëà ñõâàòûâàíè  (Ib). Ñðåäíèå âåëè÷èíû ñ SEM

Íåäåë  èñïûòàíè  JA-16 (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (áåç mdx)

6 0,261±0,011 0,239±0,006 0,239±0,011

10 0,249±0,006 0,210±0,014 0,247±0,010

Äë  êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíè  ðàçëè÷è  â ìûøå÷íîé ìàññå ìåæäó ãðóïïîé ëå÷åíè 
è êîíòðîëåì-íîñèòåëåì æèâîòíûõ óìåðùâë ëè, ÷åòûðåõãëàâûå ìûøöû áåäðà èññåêàëè è
âçâåøèâàëè. ×åòûðåõãëàâûå ìûøöû èç ïîäâåðãíóòûõ ëå÷åíèþ æèâîòíûõ âåñèëè íà 13%
áîëüøå, ÷åì êîíòðîëè (0,371±0,009 ïðîòèâ 0,317±0,008 ã; ð<0,05). Èêðîíîæíûå ìûøöû èç
ãðóïïû æèâîòíûõ ñ ëå÷åíèåì âåñèëè íà 17% áîëüøå, ÷åì êîíòðîëè (0,223±0,008 ïðîòèâ
0,197±0,005 ã; ð<0,0005).

Ïðèìåð 2
Äåéñòâèå íåéòðàëèçóþùåãî GDF-8 àíòèòåëà è ïðåäíèçîíà íà íîðìàëüíóþ è
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äèñòðîôè÷åñêóþ ìûøöó
Ñàìöû ìûøåé Ñ57BL/10ScSn-mdx/j è Ñ57BL/10 ((Jackson Laboratory, Bar Harbor, ME).

Ìûøèíîå ìîíîêëîíàëüíîå àíòè-GDF-8-àíòèòåëî JA-16, ïðåäíèçîí (Ð9901, Sigma) èëè
íîñèòåëü (àðàõèñîâîå ìàñëî) èíúåöèðîâàëè, íà÷èíà  ñ âîçðàñòà 5-7 íåäåëü â òå÷åíèå 4
íåäåëü. Ìûøåé âíóòðèáðþøèííî (IP) èíúåöèðîâàëè JA-16 ïðè äîçå 60 ìã/êã â íåäåëþ
(äâîéíîå ââåäåíèå äîç â ïåðâóþ íåäåëþ) èëè ïîäêîæíî (SC) èíúåöèðîâàëè ïðåäíèçîíîì
ïðè 2 ìã/êã, 3 ðàçà â íåäåëþ.

Ìàññó òåëà è ñèëó ñõâàòûâàíè  ïîäâåðãàëè ìîíèòîðèíãó äî, âî âðåì  è ïîñëå
îáðàáîòêè. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â òàáëèöå 3 è òàáëèöå 4 ñîîòâåòñòâåííî.

Òàáëèöà 3
Îáùà  ìàññà òåëà (ñðåäíåå ± SEM, ã)

Íåäåë  èñïûòàíè  Ïðåäíèçîí + JA-16 (mdx) Ïðåäíèçîí (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (áåç mdx)

0 17,7±1,6 17,6±1,8 16,0±1,9 19,2±0,4

1 22,1±1,4 20,9±1,8 19,1±2,1 22,4±0,3

2 25,9±1,2 24,2±1,6 23,7±1,4 23,8±0,4

3 26,5±1,1 24,7±1,5 24,8±1,2 24,9±0,4

4 28,1±1,2 25,9±1,6 25,7±1,4 25,5±0,5

Òàáëèöà 4
Ñèëà ñõâàòûâàíè  (ñðåäíåå ± SEM, 1b)

Íåäåë  èñïûòàíè  Ïðåäíèçîí + JA-16 (mdx) Ïðåäíèçîí (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (áåç mdx)

0 0,161±0,018 0,144±0,010 0,164±0,014 0,164±0,009

3 0,219±0,019 0,177±0,006 0,168±0,005 0,212±0,010

4 0,281±0,011 0,213±0,011 0,217±0,010 0,234±0,018

Â êîíöå ýòîãî èññëåäîâàíè  ìûøåé óìåðùâë ëè è ìûøå÷íóþ ìàññó îöåíèâàëè
âçâåøèâàíèåì èêðîíîæíîé ìûøöû è ÷åòûðåõãëàâîé ìûøöû áåäðà. Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû â
òàáëèöå 5. Äë  ïîäòâåðæäåíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðåäíèçîíà ñûâîðîòêè èç
îòäåëüíîé ãðóïïû ìûøåé ñîáèðàëè è àíàëèçèðîâàëè íà IL-6 è IL-1β (Ani Lytics, Inc.,
Gaithersburg, MD). Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îáà öèòîêèíà ñíèæåíû â ñûâîðîòêàõ ìûøåé,
îáðàáîòàííûõ ïðåäíèçîíîì.

Òàáëèöà 5
Ìûøå÷íà  ìàññà (ñðåäíåå ± SEM, ã)

Ìûøöà Ïðåäíèçîí + JA-16 (mdx) Ïðåäíèçîí (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (mdx) Êîíòðîëü-íîñèòåëü (áåç mdx)

Èêðîíîæíà  0,364±0,019 0,287±0,023 0,299±0,019 0,280±0,010

×åòûðåõãëàâà  0,527±0,030 0,417±0,029 0,415±0,030 0,392±0,010

Òàêèì îáðàçîì, ýòè ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ïðè ìûøå÷íîé äèñòðîôèè ââåäåíèå
èíãèáèòîðà GDF-8, ò.å. àíòè-GDF-8-àíòèòåëà, è ïðåäíèçîíà  âë åòñ  ýôôåêòèâíûì â
óâåëè÷åíèè ìûøå÷íîé ìàññû è ñèëû ñõâàòûâàíè  îòíîñèòåëüíî îáðàáîòêè îäíèì
ïðåäíèçîíîì èëè îäíèì íîñèòåëåì.

Êðîìå òîãî, â ýòèõ èññëåäîâàíè õ äåéñòâè  îáðàáîòêè JA-16 ïëþñ ïðåäíèçîí (ïðèìåð 2)
áûëè áîëüøèìè, ÷åì äåéñòâè  îäíîãî JA-16 (ïðèìåð 1). Óâåëè÷åíèå ìàññû òåëà â
ñðàâíåíèè ñ ìàññîé òåëà ãðóïïû íîñèòåë  ïîñëå ÷åòûðåõ íåäåëü îáðàáîòêè áûëî áîëåå
ðàçèòåëüíûì äë  îáðàáîòêè JA-16 ïëþñ ïðåäíèçîí, ÷åì äë  îáðàáîòêè òîëüêî JA-16.
Óâåëè÷åíèå ñèëû ñõâàòûâàíè  â ñðàâíåíèè ñ íîñèòåëåì-êîíòðîëåì ïîñëå ÷åòûðåõ íåäåëü
îáðàáîòêè JA-16 ïëþñ ïðåäíèçîí áûëî áîëüøèì, ÷åì óâåëè÷åíèå ïîñëå øåñòè-äåñ òè
íåäåëü îáðàáîòêè òîëüêî JA-16. Óâåëè÷åíèå â ñðàâíåíèè ñ íîñèòåëåì-êîíòðîëåì
ìûøå÷íîé ìàññû ïîñëå ÷åòûðåõ íåäåëü îáðàáîòêè JA-16 ïëþñ ïðåäíèçîí, áûëî òàêæå
áîëüøèì, ÷åì óâåëè÷åíèå ïîñëå äâåíàäöàòè íåäåëü îáðàáîòêè òîëüêî JA-16.

Ïðèìåð 3
Äåéñòâèå íåéòðàëèçóþùåãî GDF-8 àíòèòåëà íà èíäóöèðîâàííóþ ïðåäíèçîíîì

ìûøå÷íóþ àòðîôèþ
Ó ìûøåé, îáðàáîòàííûõ, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 2, ìûøöó äèàôðàãìû ãèñòîëîãè÷åñêè

èññëåäîâàëè, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 1. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíè  îöåíèâàëè â
íåçàâèñèìîé ëàáîðàòîðèè ïàòîëîãèè, êîòîðîé íå áûëè èçâåñòíû îòíåñåíè  ê ãðóïïàì
îáðàáîòêè. Ñòåïåíè ò æåñòè îöåíèâàëè ïî øêàëå îò 0 äî 4 (0 = îòñóòñòâóåò; 1 =
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ìèíèìàëüíà ; 2 = ñëàáà ; 3 = óìåðåííà  è 4 = çàìåòíà ). Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ôèã.1À
(îöåíêè ò æåñòè â áàëëàõ) è ôèã.1Â (ïðîöåíò àòðîôèðîâàííûõ ìûøå÷íûõ âîëîêîí). Ýòè
ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ââåäåíèå àíòè-GDF-8-àíòèòåëà ñ ïðåäíèçîíîì óìåíüøàåò
èíäóöèðîâàííóþ ïðåäíèçîíîì ìûøå÷íóþ àòðîôèþ.

Ïðèìåð 4
Ëå÷åíèå ìûøå÷íûõ äèñòðîôèé
Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ëå÷åíè  ÌÄ â ëþä õ, àíòèòåëî MYO29 ââîäèëè â êîìáèíàöèè ñ

ïðåäíèçîíîì èëè ïðåäíèçîëîíîì. Íå îãðàíè÷èâàþùèå ïðèìåðíûå ñõåìû ëå÷åíè  è
ðåçóëüòàòû ñóììèðîâàíû â òàáëèöå 6. Äðóãèå ñõåìû ëå÷åíè  ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû
ëå÷àùèì âðà÷îì ñ äèàïàçîíàìè äîç êîðòèêîñòåðîèäîâ è èíãèáèòîðîâ GDF-8 è ââåäåíèåì,
êîòîðûå îáñóæäàëèñü âûøå.

Òàáëèöà 6

Íîìåð
ïàöèåíòà

Ñõåìà ëå÷åíè  Öåëü ëå÷åíè 

Ïàöèåíò 1 Myo29 ïðè 10 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå èíúåêöèåé 2 ðàçà â
íåäåëþ, ïëþñ ïðåäíèçîí ïðè 0,75 ìã/êã/äåíü â òå÷åíèå 2 ëåò èëè
ñ ïðîäîëæåíèåì ëå÷åíè  ïðè íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 2 Myo29 ïðè 0,1 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå IV 1 ðàç â íåäåëþ ïëþñ
ïðåäíèçîí ïðè 1,0 ìã/êã/äåíü èëè ñ ïðîäîëæåíèåì ëå÷åíè  ïðè
íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 3 Myo29 ïðè 1 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå èíúåêöèåé 1 ðàç â ìåñ ö,
ïëþñ ïðåäíèçîí ïðè 0,50 ìã/êã/äåíü â òå÷åíèå 2 ëåò èëè ñ
ïðîäîëæåíèåì ëå÷åíè  ïðè íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè èëè óâåëè÷åííîå ñîõðàíåíèå ôóíêöèè äë  ãðóïï
ìûøö, êîòîðûå íå  âë þòñ  óæå íàðóøåííûìè, â ñðàâíåíèè ñ
ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 4 Myo29 ïðè 20 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå â åäèíñòâåííîé äîçå IV,
ïëþñ ïðåäíèçîí ïðè 0,75 ìã/êã/äåíü â òå÷åíèå 2 ëåò èëè ñ
ïðîäîëæåíèåì ëå÷åíè  ïðè íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè èëè óâåëè÷åííîå ñîõðàíåíèå ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ
ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 5 Myo29 ïðè 0,1 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå â åäèíñòâåííîé äîçå IV,
ïëþñ ïðåäíèçîí ïðè 5 ìã/êã â íåäåëþ, ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 6 Myo29 ïðè 1 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå îäèí ðàç â íåäåëþ IV ïëþñ
ïðåäíèçîí ïðè 2 ìã/êã â íåäåëþ èëè ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 7 Myo29 ïðè 10 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå â åäèíñòâåííîé äîçå
ïîäêîæíîé èíúåêöèåé, ïëþñ ïðåäíèçîí ïðè 7 ìã/êã â íåäåëþ â
òå÷åíèå ïî ìåíüøåé ìåðå 6 ìåñ öåâ èëè ñ ïðîäîëæåíèåì
ëå÷åíè  ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 8 Myo29 ïðè 20 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå îäèí ðàç â íåäåëþ
èíúåêöèåé, ïëþñ ïðåäíèçîí ïðè 14 ìã/êã â íåäåëþ â òå÷åíèå 2
ëåò èëè ñ ïðîäîëæåíèåì ëå÷åíè  ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 9 Myo29 ïðè 1 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå äâà ðàçà â ìåñ ö IV, ïëþñ
ïðåäíèçîí ïðè 10 ìã/êã â íåäåëþ â òå÷åíèå ïî ìåíüøåé ìåðå 1
ìåñ öà èëè ñ ïðîäîëæåíèåì ëå÷åíè  ïî ìåðå íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Ïàöèåíò 10 Myo29 ïðè 0,3 ìã/êã â íåäåëþ, ââîäèìîå 1 ðàç â ìåñ ö ïîäêîæíîé
èíúåêöèåé, ïëþñ ïðåäíèçîí ïðè 0,75 ìã/êã/äåíü â òå÷åíèå 1
ãîäà, èëè îäíîãî ïðåäíèçîíà ñ ïðîäîëæåíèåì ëå÷åíè  ïî ìåðå
íåîáõîäèìîñòè

Ïîääåðæàíèå è/èëè óâåëè÷åíèå ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû è
ôóíêöèè èëè óâåëè÷åííîå ñîõðàíåíèå ôóíêöèè äë  ãðóïï
ìûøö â ñðàâíåíèè ñ ïîëüçîé îäíîãî ïðåäíèçîíà

Âñå öèòèðóåìûå ïóáëèêàöèè è ïàòåíòû è ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, èäåíòèôèöèðîâàííûå
íîìåðàìè äîñòóïà èëè ññûëî÷íûìè íîìåðàìè áàç äàííûõ, âêëþ÷åíû â äàííîå îïèñàíèå â
êà÷åñòâå ññûëêè âî âñåé èõ ïîëíîòå.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ëå÷åíè  ìëåêîïèòàþùåãî ñ îñëàáëåííîé ôóíêöèåé ìûøö,

ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà ôàêòîðà ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè 8 (GDF-8) è
òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî êîðòèêîñòåðîèäà â
òå÷åíèå ïåðèîäà âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë  ëå÷åíè  ïîíèæåííîé ôóíêöèè ìûøö.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ôóíêöèþ ìûøö, ïî ìåíüøåé ìåðå, îäíîé ìûøöû, îöåíèâàþò ïî
ìåíüøåé ìåðå ïî îäíîìó ïàðàìåòðó, âûáðàííîìó èç ìûøå÷íîé ìàññû, ñèëû ñîêðàùåíè 
ìûøöû, êîíöåíòðàöèè êðåàòèíêèíàçû (ÊÊ) â ñûâîðîòêå èëè ìîðôîëîãèè ìûøöû.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ìûøöà, íà ôóíêöèþ êîòîðîé íàïðàâëåíî ëå÷åíèå, âûáðàíà ïî
ìåíüøåé ìåðå èç îäíîé èç ñëåäóþùèõ ìûøö: èêðîíîæíîé ìûøöû, ïåðåäíåé
áîëüøåáåðöîâîé ìûøöû, ÷åòûðåõãëàâîé ìûøöû áåäðà, äëèííîãî ðàçãèáàòåë  ïàëüöåâ
ñòîïû, ñåðäå÷íîé ìûøöû è ìûøöû äèàôðàãìû.
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4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ëå÷åíèå óêàçàííîãî ìëåêîïèòàþùåãî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ìàññû
òåëà óêàçàííîãî ìëåêîïèòàþùåãî.

5. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ëå÷åíèå óêàçàííîãî ìëåêîïèòàþùåãî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñèëû
ñæàòè .

6. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ñïîñîá ïðèâîäèò ê ëå÷åíèþ êàðäèîìèîïàòèè óêàçàííîãî
ìëåêîïèòàþùåãî.

7. Ñïîñîá ëå÷åíè  ìûøå÷íîé ñëàáîñòè, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
èíãèáèòîðà GDF-8 è òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî
êîðòèêîñòåðîèäà â òå÷åíèå âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë  ëå÷åíè  îñëàáëåíè  ôóíêöèè ìûøö.

8. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè è/èëè ëå÷åíè  ìûøå÷íîé àòðîôèè, âûçâàííîé ïðèåìîì
êîðòèêîñòåðîèäà, ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ìëåêîïèòàþùåìó òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà GDF-8.

9. Ñïîñîá ëå÷åíè  íåðâíî-ìûøå÷íîãî íàðóøåíè , ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå
ìëåêîïèòàþùåìó, ñòðàäàþùåìó íåðâíî-ìûøå÷íûì íàðóøåíèåì èëè èìåþùåìó ðèñê
ðàçâèòè  íåðâíî-ìûøå÷íîãî íàðóøåíè , òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èíãèáèòîðà GDF-8 è òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïî
ìåíüøåé ìåðå îäíîãî êîðòèêîñòåðîèäà â òå÷åíèå âðåìåíè, äîñòàòî÷íîãî äë  ëå÷åíè 
íåðâíî-ìûøå÷íîãî íàðóøåíè .

10. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå íåðâíî-ìûøå÷íûì íàðóøåíèåì  âë åòñ  ìûøå÷íà  äèñòðîôè .
11. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé  âë åòñ  ìûøå÷íà  äèñòðîôè  Äþøåíà.
12. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå ìûøå÷íîé äèñòðîôèåé  âë åòñ  ìûøå÷íà  äèñòðîôè  Áåêêåðà.
13. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå ìëåêîïèòàþùèì  âë åòñ  ÷åëîâåê.
14. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå êîðòèêîñòåðîèä âûáðàí èç ïî ìåíüøåé ìåðå

îäíîãî èç ñëåäóþùèõ:
(à) ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èç ñëåäóþùèõ: áåêëîìåòàçîíà äèïðîïèîíàòà, áóäåñîíèäà,

êîðòèçîëà, äåêñàìåòàçîíà, ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàòà, ìîìåòàçîíà ôóðîàòà, ïðåäíèçîíà èëè
òðèàìöèíîëîíà àöåòîíèäà;

(b) ïðîèçâîäíîãî ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èç ñëåäóþùèõ: áåêëîìåòàçîíà äèïðîïèîíàòà,
áóäåñîíèäà, êîðòèçîëà, äåêñàìåòàçîíà, ôëóòèêàçîíà ïðîïèîíàòà, ìîìåòàçîíà ôóðîàòà,
ïðåäíèçîíà èëè òðèàìöèíîëîíà àöåòîíèäà;

(c) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîé ñîëè ïî ìåíüøåé ìåðå îäíîãî èç ñëåäóþùèõ:
áåêëîìåòàçîíà äèïðîïèîíàòà, áóäåñîíèäà, êîðòèçîëà, äåêñàìåòàçîíà, ôëóòèêàçîíà
ïðîïèîíàòà, ìîìåòàçîíà ôóðîàòà, ïðåäíèçîíà èëè òðèàìöèíîëîíà àöåòîíèäà.

15. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå êîðòèêîñòåðîèäîì  âë åòñ  ïðåäíèçîí èëè
ïðåäíèçîëîí.

16. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå êîðòèêîñòåðîèä ââîä ò â äîçå ìåæäó 0,1 è 2,0
ìã/êã/äåíü.

17. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå êîðòèêîñòåðîèä ââîä ò ïåðîðàëüíî.
18. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå èíãèáèòîð GDF-8 âûáðàí èç àíòèòåëà ê GDF-8,

àíòèòåëà ê ðåöåïòîðó GDF-8, ðàñòâîðèìîãî ðåöåïòîðà GDF-8, ïðîïåïòèäà GDF-8,
íèçêîìîëåêóë ðíîãî èíãèáèòîðà GDF-8, ôîëëèñòàòèíà èëè ñîäåðæàùåãî äîìåí
ôîëëèñòàòèíà áåëêà.

19. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå àíòèòåëî ê GDF-8 âûáðàíî èç JA-16, Ìóî29, Ìóî28 èëè Ìóî22.
20. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå ïðîïåïòèä GDF-8 ìóòèðîâàí ïî îñòàòêó àñïàðòàòà.
21. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå ïðîïåïòèä GDF-8 ïðèñîåäèíåí ê Fc-÷àñòè èììóíîãëîáóëèíà.
22. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå ðåöåïòîðîì GDF-8  âë åòñ  ActRIIB.
23. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå ðåöåïòîð GDF-8 ïðèñîåäèíåí ê Fc-÷àñòè èììóíîãëîáóëèíà.
24. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå èíãèáèòîðîì GDF-8  âë åòñ  ôîëëèñòàòèí.
25. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå ñîäåðæàùèì äîìåí ôîëëèñòàòèíà áåëêîì  âë åòñ  GASP-1.
26. Ñïîñîá ïî ï.18, ãäå èíãèáèòîðîì GDF-8  âë åòñ  íèçêîìîëåêóë ðíûé èíãèáèòîð.
27. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå ââåäåíèå èíãèáèòîðà GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèäà

 âë åòñ  îäíîâðåìåííûì.
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28. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-12, ãäå ââåäåíèå èíãèáèòîðà GDF-8 è êîðòèêîñòåðîèäà
 âë åòñ  ïîñëåäîâàòåëüíûì.
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