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(57) ®opmyna u300peTeHUs

1. AHTUTENIO, CollepKalLIee:

(1) TSKENYIO UENb AHTUTEIIA, BKITFOYAIOIIYIO ITOCIEA0BATEIbHOCTD TSXKEIION LENM AHTUTENA,
BeIOMpaemyro u3 SEQ ID NO:34, 36, 38 u 40 uiv ux BapuaHTOB, mpeanoutureabHo SEQ ID
NO:36 uu ee BApUAHTOB, U

(1) JIETKYIO Ieb AHTUTENA, BKIIOYAIOIIYIO MTOCIIEI0BATEIbHOCTD JITKOU LENU AHTUTENA,
BeIOMpaemyto u3 SEQ ID NO:35, 37, 39, 41, 54 u 55 wiM X BapUaHTOB, IIPEANOUTUTEIILHO
SEQ ID NO:35 unu ee BApUaHTOB.

2. AHTHTENO TI0 1. 1, coaep:kailiee:

(1) TSKEITYIO LENb AHTUTENIA, BKIIFOYAIOLIYIO ITOCIIEA0BATEIIbHOCTD TSKEIIOMN LIETIM AHTUTENA
SEQ ID NO:36 uiu ee BapuaHTBI U

(i1) JIErKYyIO LEeTb aHTUTENIA, BKJIIIOYAIONIYIO TTOCIEA0BATEIILHOCTD JIETKOM IETIA AHTUTEIA,
BbIOUpaemyto U3 SEQ ID NO:35, 54 v 55 v ux BapuaHTOB.

3. AHTHTENO TI0 1. 1, coaepakailiee:

(1) TSKEITYIO LENb AHTUTENIA, BKIIFOYAIOLIYIO ITOCIEA0BATEIIbHOCTD TSKEIIOMN LIETIH AHTUTENA
SEQ ID NO:36 unu ee BapuaHThI U

(1) JIETKYIO LIeTIb AHTUTENA, BKIIFOYAIOLIYIO ITOCIIEI0BATEILHOCTD JIETKOW LENHA AHTUTENA,
BbIOUpaemyto U3 SEQ ID NO:54 u 55 wiu ux BApMaHTOB.

4. AuTUTeNIO TIO M. 1, cCoaeprKaIiee:
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(1) TSDKEITYIO LIETIb AHTUTENIA, BKITFOUYATOIIY IO ITOCIIETI0BATEIBHOCTD TSXKEIJION LIETIH AHTUTENA
SEQ ID NO:36 vy ee BapyuaHThI, U

(11) JIErKYIO LIENb aHTUTENA, BKIIOYAIOLIYIO ITOCIEA0BATEIbHOCTD JIETKOM LIENA aHTUTENA,
BbIOUpaemyto U3 SEQ ID NO:35, uiu ee BApUAHTBHI.

5. AaTHUTENO O TF0OO0MY U3 TIl. 1-4, cnocoOHoe cBs3bIBaThes ¢ CLDNG, acconuupoBaHHBIM
C MIOBEPXHOCTHIO KIIETOK, B KOTOPBIX 3Kcnpeccupyercsi CLDN6 1 B OCHOBHOM He CIIOCOOHOE
cBsa3bIBaThes ¢ CLDNO9, accOUMUPOBAHHBIM € IIOBEPXHOCTBIO KIIETOK, B KOTOPBIX
akcnpeccupyercst CLDNO.

6. AHTUTEIO MO 1. 5, B OCHOBHOM He crtocoOHoe cBs3bIBaThest ¢ CLDN4, acconuMpoBaHHBIM
C IIOBEPXHOCTBIO KJIETOK, B KOTOPBIX 3Kkcnpeccupyercss CLDN4, u/uim B OCHOBHOM HE
criocobHoe cBs3bIBaThes ¢ CLDN3, accoMMpOBaHHBIM C TOBEPXHOCTBIO KIIETOK, B KOTOPBIX
akcnpeccupyercss CLDN3.

7. ArTHTeENO 110 MI0OOoMY M3 Til. 1-4, criemduunoe k CLDNG6.

8. AHTUTEJIO 1O II. 5, B KOTOPOM YKa3aHHbIE KJIETKU SIBIISIIOTCS UHTAKTHBIMH, B YACTHOCTH
HerepMeadbuIu3uPOBaAHHBIMH.

9. AHTUTENIO 10 JIF0OOMY U3 IIl. 1-4, CHOCOOHOE CBSA3BIBATHCS C AMUTONAMM,
pacrojIoKEHHBIMU BO BHEKJIETOUHOM yacTu CLDNG6.

10. AnTrreno mo 1. 5, B koTropoM B CLDN6 nMeeTcst aMUHOKHUCIIOTHAS TTOCIIEIOBATEIBHOCTh
SEQ ID NO:2 unmu aMuHOKHUCIIOTHAs mociaenoBatenbHocTh SEQ ID NO:8.

11. AuTureno o 1. 7, B kotropoM B CLDN6 nMeeTcst aMUHOKHUCIIOTHAS ITOCIIEI0BATEIbBHOCTh
SEQ ID NO:2 ninu aMMHOKMCIIOTHAs nociaegoBaTtenbHOCTh SEQ ID NO:8.

12. Axtuteno no 1. 9, B koropom B CLDN6 uMeeTcst aMUHOKHCIIOTHAS TTOCIIEIOBATENIBHOCTD
SEQ ID NO:2 nnu amMmuHOKHUCITIOTHAs mocieaoBateabHOCTh SEQ ID NO:8.

13. AxTuTeno no mobomy u3 mil. 1-4, obnagaroliee 0JHON UM 0oJiee U3 CIIeTYIOIIUX
AKTUBHOCTEM:

(i) BBI3BIBAET rudesb KJIETOK, B KOTOPHBIX dKcnpeccupyercss CLDNG,

(ii) uHTHOUpYeT mpomdepanuio KIeToK, B KOTOphIX dkcmpeccupyetcss CLDNG,

(iii) ~HTUOUpPYET 00pa30BaHUE KOJIOHUM KJIETOK, B KOTOPBIX sKkcipeccupyeTcss CLDNG,

(iv) ormocpeayer peMUccuro chopMUPOBABIIMXCST OTTYXOJIEH,

(v) mpegoTBpaiaeT 00pa30BaHUE WK TOBTOPHOE 0OPA30BAHUE OMYXOJIEeH U

(vi) FHTMOMpPYET MeTacTa3upOBaHKE KIIETOK, B KOTOPBIX 3Kcrpeccupyercss CLDNG6.

14. AHTuTeNO 110 JTI060MY U3 TII. 1-4, BBIMIOIHSIONIEE OAHY WK 00Jiee UMMYHHBIX
3 dexTopHBIX HYHKIUM TPOTUB KJIETOK, Hecylux CLDN6 B ero HaTUBHOM KOH(pOPMAIIHH.

15. AaTuTeno no 1. 14, B KOTOPOM OJIHY WK 60Jiee UMMYHHBIX 3G (HEeKTOPHBIX (PyHKIUN
BBIOMPAIOT U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIEHN U3 KOMITJIEMEHT3aBUCUMOM uTOoTOKcHuYHOCTH (CDC),
AHTUTEJIO3aBUCUMOM KIIETOUHO-OIIOCPENOBAHHON IMTOTOKCUYHOCTH (ADCC), MHAYKIMK
aIonTo3a ¥ KHTMOWPOBAHUS MTPOTUEpaliU, TPUIEM TPEATIOUTUTEITBHBIMU 3P HEKTOPHBIMU
dbyukusamu spisitorcss ADCC w/unmu CDC.

16. AHTHTENO MO 1. 13, B KOTOPOM YKa3aHHbBIE O/THA WJTK O0JIee aKTUBHOCTENM MHTYIUPYIOTCS
CBSI3bIBAHMEM YKA3aHHOT'O AHTUTEJIA C 3IUTOIOM, PACIIOJI0KEHHBIM BO BHEKJIETOUHOM YaCTH
CLDNG6.

17. AutuTeno o 1. 14, B KOTOpOM yKa3aHHbBIE OJTHA WK 00JIee UMMYHHBIX 3(PPEKTOPHBIX
GyHKUMI MHAYIUPYIOTCS CBSI3bIBAHUEM YKA3aHHOTO aHTUTENIA C SITUTOIIOM, PACIIONOKEHHBIM
BO BHekyieTouHoM yactu CLDNG.

18. AHTUTENO MO TI. 5, B KOTOPOM yKa3aHHbIE KJIETKH ¢ akcripeccuert CLDNG6 siBisitoTCst
OILYyXOJIEBBIMHU KJIETKAMH.

19. AaTHTENO 110 1. 14, B KOTOPOM YKa3aHHBIE KIIeTKH, Hecyue CLDNG6 B ero HaTUBHOM
KOH(OpMaIUH, SIBJISIOTCS ONTyXOJIEBBIMU KJIETKAMHU.

20. AHTHUTEIIO TIO 1. 5, B KOTOPOM yKa3aHHBIC KJIeTKU ¢ 3kcnpeccueit CLDNG6 sBisitoTCS
PaKOBBIMM KJIETKAMMU.
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21. AnTtuTeno o 1. 14, B KOTOpOM yKa3zaHHbIe KJeTKH, Hecylie CLDN6 B ero HAaTUBHOM
KOH(pOpMalUH, SIBISIOTCS PAKOBBIMU KJIETKAMM.

22. Aututeno no 1. 20 uiau 21, B KOTOPOM yKa3aHHbIE PAKOBBIE KJIETKH SIBIISIFOTCS
PAaKOBBIMM KJIETKAMHM ITPU PAKOBBIX 3a00JI€BaAHUSIX, BBIOMPAEMBIX U3 T'PYIIIIbI, COCTOSIIEH U3
paka SIMYHUKA, B TOM YMCIIE aICHOKAPLUUHOMBI SIMYHUKA U TEPATOKAPIUUHOMBI SIMUHUKA, PAKa
JIETKUX, B TOM YHUCJIE MEJIKOKJIETOYHOTO paka Jerkux (SCLC) 1 HEeMETKOKJIETOUHOTO paKa
serkux (NSCLC), B YaCTHOCTH IIJTIOCKOKJIETOYHOW KAPUMHOMBI JIETKUX U aJIEHOKAPIUHOMBI,
paxa Kejyaka, paka MOJIOUHOM JKeJe3bl, paKa IIEUYEHHU, paKa ITOKEIy JOYHOM KEeJe3bl, paKa
KOXH, B YACTHOCTH 6a3aJIbHOKJIETOYHOM KapPLUHMHOMBI U INIOCKOKJIETOUYHOM KapIUHOMBI,
3JI0KAYE€CTBEHHOM MEJIAHOMBI, paKa FOJIOBBI U LIIEH, B TOM YHMCJIE 3JI0KAYECTBEHHOM
TOIMMOPGHOM aJICHOMBI, CAPKOMBI, B YaCTHOCTH CHHOBUAJTLHOM CAPKOMBI M KAPIIMHOCAPKOMBI,
paka KeI4HOro MPOTOKA, paKa MOUYEBOTO MY3bIPS, B YACTHOCTH MEPEXOAHOKIIETOUHOM
KapUUHOMBI U NANWUIAPHOW KaPLUUHOMBI, paKa ITOYEK, B YACTHOCTHU MOYEYHO-KIIETOYHOU
KapLUMHOMBI, BKJIIOUAS CBETIIOKIIETOUHYIO ITOYEYHO-KJIETOYHYIO KAPLUMHOMY U MANWUISPHY IO
IMOYEYHO-KJIETOYHYIO KAPUMHOMY, paKa TOJICTOrO KUIIEYHHUKA, PaKa TOHKOTO KUILIEUHUKA,
BKJIIOYAs paK MOAB3/IOIIHON KUIIKH, B YACTHOCTH aJICHOKAPIMHOMY TOHKOT'O KUIIIEUHUKA U
aJICHOKAPIMHOMY TTOJIB3OIITHOMN KHUIIIKU, SMOPUOHATIBHOM KAaPIMHOMBI SIMUKA,
XOPUOKAPUMHOMBI IJIALICHTAPHOM IUIOIAIKH, PaKa IIEHKU MAaTKH, paKa SIMYKa, B YACTHOCTH
CEMUHOMBI SIMUKA, TEPATOMBI SIMUKA U SMOPUOHAIIBHOTO paKa SIM4YKa, paka MaTKH,
TEPMHUHOTEHHBIX OITyXOJIEH, HATIpUMEP TePATOKAPLUUHOMBI UM IMOPUOHAIBHON KAPLUUHOMBI,
B YaCTHOCTHU FT€PMUHOTEHHOM OIYyXOJIU SIUUKa, U UX METACTa3UPYIOMIUX (OpM.

23. AHTHTENIO0 O TIF0OOMY U3 MIl. 1-4, ABISIOIIEeCS MOHOKIIOHAJIBHBIM, THOPUIHBIM,
YEJIOBEUECKUM WIM T'YMAaHU3UPOBAHHBIM JIMOO (pparMeHTOM aHTUTEIA.

24. AHTUTEIO 110 JTI000MY U3 MIl. 1-4, ClTOCOOHOE CBA3BIBATHCS C OJTHAM WITK OOJIee SMUTONIOB
CLDNG6 B ux HaTUBHOM KOH(MOPMAIIUH.

25. KoHbrorat, BKJIIOUAIOIIMI aHTUTEJIO 10 JTIF000MY U3 M. 1-24, 00beTMHEHHOE C
TEPAneBTUYECKUM aT€HTOM.

26. Konsprorar 1o m. 25, B KOTOPOM TEPANIEBTUUECKUN aT€HT SIBJISIETCSI TOKCUHOM,
PaAMOAKTUBHBIM U30TOIIOM, JIEKAPCTBEHHBIM BEIIECTBOM WUJIM IUTOTOKCUYECKUM AT€HTOM.

27. @apMaleBTUUYECKasE KOMIIO3ULMS, COIepKalllasi aHTUTENA 1Mo JIIoOoMy u3 . 1-24 u/
WIK KOHBIOTAT 10 1. 25 1160 26 U papManeBTUUECKU MTPUEMIIEMbI HOCUTEb.

28. Crtoco0 MHIUOMPOBaHUs POCTa KIIETOK, B KOTOPBIX 3kcpeccupyercst CLDN6 u koTopble
otiyarorcs TeM, 4yTo CLDNG6 CBsI3aH C MX MOBEPXHOCTHIO, BKIIFOUAIOIINIA KOHTAKT YKAa3aHHBIX
KJIETOK C aHTUTEJIAMH T10 JTI0OOMY U3 TII. 1-24 W/WIK KOHBIOTATOM I10 I1. 25 Tu60 26.

29. Crioco0 YHUUYTOXKEHUS KIIETOK, B KOTOPBIX 3KcpeccupyeTcst CLDN6 u KoTopble
oTnnyarorcs TeM, uTo CLDNG6 cBsi3aH € MX MOBEPXHOCTHIO, BKIIFOYAIOIIMI KOHTAKT 3TUX
KJIETOK C aHTUTEIAMH 110 JTI00OMY U3 MII. 1-24 W/WIK KOHBIOTATOM 1O I1. 25 160 26.

30. Crioco0 sieueHust WM peAoTBpalleHHs 3a00JIeBaHUS UIIU PACCTPONCTBA,
3aTPATruBAIOIIETO KIIETKH, B KOTOPBIX 3Kcnpeccupyercst CLDN6 1 KOTOpbIE OTIIMYAOTCA TEM,
yT0o CLDNG6 CBSI3aH C UX MTOBEPXHOCTHIO, BKJIIOYAIOIINUN BBEICHUE MHAUBUY C YKA3aHHBIM
3a00JIeBaHMEM MJIM PACCTPONCTBOM aHTHUTEIN MO JIt0OoMy U3 mil. 1-24, KOHBIOTaTa 110 I1. 25
M60 26 uiM (papManeBTUUECKOM KOMITO3HIUH 110 T1. 27.

31. Cnioco6 1o 1. 30, B KOTOPOM yKa3aHHOE 3a00JIeBaHUE UIIU PACCTPOMCTBO SIBIISAETCS
3a00J1€BaHUEM, CBSA3aHHBIM C 00pa30BaHUEM OIYyXOJIEH.

32. Cnioco6 1o 1. 31, B KOTOpOM 3a00JIeBaHKE, CBSI3aHHOE C OOpa30BAHUEM OITyXOJIEH,
SBIISIETCS PAKOBBIM.

33. Cnoco0 o 1. 32, B KOTOPOM paKoBOeE 3a00J1€BaHNE BBIOUPAIOT U3 I'PYIIIIbI, COCTOSIIEN
U3 paKa SIMYHUKA, B TOM YMCJIE aJIEHOKAPUUHOMBI SIMYHMKA U TEPATOKAPLMHOMBI SIMYHUKA,
paka JIETKUX, B TOM YMCJIE MEJIKOKIIETOYHOTO paka Jierkux (SCLC) 1 HEeMETKOKIETOYHOT O
paka nerkux (NSCLC), B 4aCTHOCTH IUIOCKOKJIETOYHON KapUUHOMBI JIETKUX U
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aJICHOKAPpIUUHOMBI, paKa KellyJKa, paka MOJOYHOM kKeJle3bl, paKa NeYeHH, paka
MOJIXKEITYJOUHOM KeJIe3bl, paKa KOXKH, B YaCTHOCTH 0a3aJIbHOKJIETOUHOM KapLMHOMBI U
TJTIOCKOKJIETOYHOM KapLMHOMBI, 3]I0KAU€CTBEHHOW MEJIAHOMBbI, paKa rOJI0BbI U IIIEU, B TOM
YUCIIE 3]I0KAUYECTBEHHOM MOJMMOPGHOM aJIeHOMBI, CAPKOMBI, B YACTHOCTH CUHOBHAJILHOM
CapKOMBI ¥ KapIIMHOCAPKOMBI, paKa KEITYHOT' O POTOKA, paKa MOYEBOTO Iy3bIPsI, B YACTHOCTH
MePEeXOAHOKIETOUYHOM KaplUMHOMBI U MANWUIIPHON KapUUHOMBI, paKa MOYeK, B YaCTHOCTH
MMOYEYHO-KJIETOYHOM KapLUMHOMBI, BKJIIOUAsl CBETIIOKJIETOUHYIO ITOYEYHO-KJIETOUYHYIO
KapLUMHOMY U MANWUIAPHYIO MOYEYHO-KIIETOUYHYIO KapUMHOMY, paKa TOJICTOTO KUIIIEUHUKA,
paka TOHKOI'O KUIIEUHUKA, BKITFOYAs paK MOAB3/I0IIHON KUIITKU, B YACTHOCTH a/ICHOKAPIIMHOMY
TOHKOT'O KMIIIEYHUKA U AICHOKAPLMHOMY ITOAB3IO0IIHOM KUIIIKK, SMOPUOHATIBHON KAPUUHOMBI
SIMUKA, XOPUOKAPLUUHOMBI TUTALEHTAPHOM TIOIIAIKU, paKa IIeMKU MaTKH, paka sIMuKa, B
YACTHOCTU CEMUHOMBI SIMYKA, TEPATOMBI IMUKA U IMOPUOHATIBHOTO paKa sIMyKa, paka MaTKH,
TEPMHUHOTEHHBIX OITyXOJIEH, HAITpUMEpP TePATOKAPLUUHOMBI UM IMOPUOHAILHON KAPLUUHOMBI,
B YACTHOCTU FTEPMUHOTEHHOM OIyXOJIM SIMUKA, U UX METACTA3UPYIOIIUX (HOPM.

34. Crioco0 MHTMOUPOBAHUS METACTATUYECKOTO PACIIPOCTPAHEHUS KIIETOK, B KOTOPBIX
skcnpeccupyercss CLDN6 u kotopbie oTimyarorcst TeMm, uto CLDNG6 cBs3aH ¢ ux
MMOBEPXHOCTHIO, BKIIFOYAOIINN KOHTAKT YKa3aHHBIX KJIETOK C aHTUTEIAMU T10 JII0O0OMY U3
. 1-24 W/vav KOHBIOraToM IO 1. 25 11bo 26.
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