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АНТИГЕНСВЯЗЫВАЮЩЕГО ФРАГМЕНТА

(57) Формула изобретения
1. Применение выделенного антитела человека или его антигенсвязывающего

фрагмента, которое диссоциирует из человеческого TNFα с константой диссоциации
Kd, составляющей по большей мере 1·10

-8М, и константой скоростиKoff, составляющей

по большей мере 1·10-3 с-1, где указанные константы определены посредством
поверхностного плазменного резонанса, и нейтрализует цитотоксичность человеческого
TNFα в стандартном анализе с использованием L929 in vitro с IC50, составляющей по

большей мере 1·10-7М, в качестве ингредиента при изготовлении лекарственного
средства для лечения ревматоидного артрита посредством введения указанного средства
в комбинации с метотрексатом.

2. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его
антигенсвязывающий фрагмент диссоциирует из человеческого TNFα с константой
скорости Koff, составляющей по большей мере 5·10

-4 с-1.
3. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его

антигенсвязывающий фрагмент диссоциирует из человеческого TNFα с константой
скорости Koff, составляющей по большей мере 1·10

-4 с-1.
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4. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его
антигенсвязывающий фрагмент нейтрализует цитотоксичность человеческого TNFα в
стандартном анализе с использованием L929 in vitro с IC50, составляющей по большей

мере 1·10-8М.
5. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его

антигенсвязывающий фрагмент нейтрализует цитотоксичность человеческого TNFα в
стандартном анализе с использованием L929 in vitro с IC50, составляющей по большей

мере 1·10-9М.
6. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его

антигенсвязывающий фрагмент нейтрализует цитотоксичность человеческого TNFα в
стандартном анализе с использованием L929 in vitro с IC50, составляющей по большей

мере 1·10-10М.
7. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его

антигенсвязывающий фрагмент ингибирует индуцированную человеческим TNFα
экспрессию ELAM-1 на эндотелиальных клетках пупочной вены человека.

8. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его
антигенсвязывающий фрагмент содержит вариабельный участок легкой цепи,
содержащий аминокислотнуюпоследовательность SEQ IDNo 1, и вариабельный участок
тяжелой цепи, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID No 2.

9. Применение по п.1, в котором выделенное антитело человека или его
антигенсвязывающийфрагмент содержит вариабельный участок легкой цепи с доменом
CDR3,

содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID No 3 или SEQ ID No 3,
модифицированную заменой одним аланином в положении 1, 4, 5, 7 или 8, и
вариабельный участок тяжелой цепи с доменом CDR3, содержащий аминокислотную
последовательность SEQ ID No 4 или SEQ ID No 4, модифицированную заменой одним
аланином в положении 2, 3, 4, 5, 6, 8, 9, 10 или 11.

10. Применение по п.9, в котором вариабельный участок легкой цепи дополнительно
содержит домен CDR2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID No
5, и вариабельный участок тяжелой цепи дополнительно содержит домен CDR2,
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID No 6.

11.Применение по п.10, в котором вариабельный участок легкой цепи дополнительно
содержит домен CDR1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID No
7, и вариабельный участок тяжелой цепи дополнительно содержит домен CDR2,
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID No 8.
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