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(54) АНТИТЕЛА, СПЕЦИФИЧНЫЕ К FLT3, И ИХ ПРИМЕНЕНИЯ

(57) Формула изобретения
1. Выделенное антитело, которое специфически связывается с Fms–подобной

тирозинкиназой 3 (FLT3), где антитело содержит
(а) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,

определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 37, 38 или 39; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 40 или 41; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 42; и

вариабельную область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 144; (ii) VL CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 145; и (iii) VL CDR3, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 146; или

(b) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 43, 44 или 45; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 46 или 47; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 48; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
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представленную в SEQ ID NO: 147; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 148; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO:149 или

(c) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 49, 44 или 50; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 51 или 52; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 53; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 150; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 151; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 152; или

(d) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 54, 55 или 56; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 57 или 58; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 59; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 153; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 154; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 155; или

(e) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 60, 61 или 62; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 63 или 64; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 65; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 156; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 157; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 158; или

(f) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 66, 67, или 68; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 69 или 70; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 71; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 159; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 160; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 161; или

(g) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 72, 73 или 74; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 75 или 76; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 77; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 162; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 163; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 164; или

(h) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
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представленную в SEQ ID NO: 78, 79 или 80; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 81 или 82; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 83; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 165; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 166; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 167; или

(i) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 84, 85 или 86; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 87 или 88; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 89; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 168; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 169; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 170; или

(j) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 90, 91 или 92; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 93 или 94; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 95; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 171; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 172; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 173; или

(k) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 96, 97 или 98; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 99 или 100; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 101; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 174; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 175; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 176; или

(l) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 177; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 178; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 179; или

(m) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 108, 109 или 110; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 111 или 112; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 113; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 180; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
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представленную в SEQ ID NO: 181; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 182; или

(n) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 114, 115 или 116; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 117 или 118; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 119; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 183; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 184; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 185; или

(o) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 120, 121 или 122; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 123 или 124; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 125; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 186; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 187; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 188; или

(p) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 126, 127 или 128; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 129 или 130; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 131; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 189; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 190; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 191; или

(q) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 132, 133 или 134; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 135 или 136; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 137; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 192; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 193; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 194; или

(r) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 138, 139 или 140; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 141 или 142; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 143; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 195; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 196; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 197; или

(s) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 126, 127 или 128; (ii) VH CDR2, содержащую
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последовательность, представленную в SEQ ID NO: 129 или 130; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 245; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 189; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 190; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 256; или

(t) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 247, 127 или 246; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 248 или 249; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 250; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 257; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 190; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 258; или

(u) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 72, 73 или 74; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 100 или 251; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 77; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 174; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 175; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 176; или

(v) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 49, 44 или 50; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 253 или 252; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 254; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 177; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 259; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 260; или

(w) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 177; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 178; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 179; или

(x) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 261; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 259; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
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представленную в SEQ ID NO: 262; или
(y) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,

определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 263; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 259; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 264; или

(z) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 265; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 266; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 267; или

(aa) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 268; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 266; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 269; или

(bb) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 270; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 271; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 272; или

(cc) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103, или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 273; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 266; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 274; или

(dd) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103 или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 255 или 106; и iii) VH CDR3,
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содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 177; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 178; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 179; или

(ee) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 102, 103 или 104; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 255 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 275; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 259; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 264; или

(ff) вариабельную область (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1,
определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 138, 139, или 140; (ii) VH CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 255 или 106; и iii) VH CDR3,
содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и вариабельную
область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VLCDR1, содержащуюпоследовательность,
представленную в SEQ ID NO: 275; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 259; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 264.

2. Выделенное антитело, которое специфически связывается с Fms–подобной
тирозинкиназой 3 (FLT3), где антитело содержит:

(a) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
2; и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
1; или

(b) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
4, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
3; или

(c) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
6, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
5; или

(d) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
8, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
7; или

(e) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
10, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
9; или

(f) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID NO:
12, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
11; или

(g) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
14, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
13; или

(h) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
16, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
15; или

(i) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID NO:
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18, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
17; или

(j) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID NO:
20, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
19; или

(k) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
22, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
21; или

(l) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID NO:
24, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
23; или

(m) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 26, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID
NO: 25; или

(n) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
28, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
27; или

(o) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
30, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
29; или

(p) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
32, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
31; или

(q) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
34, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
33; или

(r) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID NO:
36, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
35; или

(s) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
205, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
204; или

(t) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID NO:
207, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
206; или

(u) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
209, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
208; или

(v) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
211, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
210; или

(w) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 213, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 212; или

(x) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
215, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
214; или

(y) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
217, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
216; или
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(z) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
219, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
218; или

(aa) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 221, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 220; или

(bb) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 223, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 222; или

(cc) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 225, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 224; или

(dd) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 227, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 226; или

(ee) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 229, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 228; или

(ff) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 231, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 230; или

(gg) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID
NO: 233, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ
ID NO: 232.

3. Выделенное антитело по п.1, отличающееся тем, что антитело содержит
вариабельную область тяжелой цепи (VH), содержащую (i) область 1, определяющую
комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность, представленную в
SEQ ID NO: 49, 44 или 50; (ii) VH CDR2 содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 51 или 52; и iii) VH CDR3 содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 53; и вариабельную область (VL)
легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 150; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 151; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 152.

4. Выделенное антитело по п.1, отличающееся тем, что антитело содержит
вариабельную область тяжелой цепи (VH), содержащую (i) область 1, определяющую
комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность, представленную в
SEQ ID NO: 90, 91 или 92; (ii) VH CDR2 содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 93 или 94; и iii) VH CDR3 содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 95; и вариабельную область (VL)
легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 171; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 172; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 173.

5. Выделенное антитело по п.1, отличающееся тем, что антитело содержит
последовательность VH, представленную в SEQ ID NO: 6, и область VL, содержащую
последовательность VL, представленную в SEQ ID NO: 5.

6. Выделенное антитело по п.1, отличающееся тем, что антитело содержит
последовательность VH, представленную в SEQ ID NO: 20, и область VL, содержащую
последовательность VL, представленную в SEQ ID NO: 19.
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7. Биспецифическое антитело, отличающееся тем, что биспецифическое антитело
представляет собой полноразмерное антитело, содержащее:

первый вариабельный домен биспецифического антитела, специфически
связывающийся с FLT3, и содержащий:

(a) область 1, определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 102, 103 или 104; (ii) VH CDR2,
содержащую последовательность, представленную в SEQ ID NO: 105 или 106; и iii) VH
CDR3, содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и
вариабельную область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 177; (ii) VL CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 178; и (iii) VL CDR3, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 179,

(b) область 1, определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 102, 103 или 104; (ii) VH CDR2,
содержащую последовательность, представленную в SEQ ID NO: 255 или 106; и iii) VH
CDR3, содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и
вариабельную область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 177; (ii) VL CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 178; и (iii) VL CDR3, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 179,

(c) область 1, определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 102, 103 или 104; (ii) VH CDR2,
содержащую последовательность, представленную в SEQ ID NO: 255 или 106; и iii) VH
CDR3, содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и
вариабельную область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 275; (ii) VL CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 259; и (iii) VL CDR3, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 264, или

(d) область 1, определяющую комплементарность VH (CDR1), содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 138, 139 или 140; (ii) VH CDR2,
содержащую последовательность, представленную в SEQ ID NO: 255 или 106; и iii) VH
CDR3, содержащую последовательность представленную в SEQ ID NO: 107; и
вариабельную область (VL) легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 275; (ii) VL CDR2, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 259; и (iii) VL CDR3, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 264,

и, содержащее второй вариабельныйдоменбиспецифического антитела, специфически
связывающегося с CD3, и содержащий:

вариабельнуюобласть (VH) тяжелой цепи, содержащую (i) область 1, определяющую
комплементарность VH (CDR1), содержащую последовательность, представленную в
SEQ ID NO: 285, 286 или 287; (ii) VH CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 288 или 289; и iii) VH CDR3, содержащую
последовательность, представленную в SEQ ID NO: 290; и вариабельную область (VL)
легкой цепи, содержащую (i) VL CDR1, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 291; (ii) VL CDR2, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 292; и (iii) VL CDR3, содержащую последовательность,
представленную в SEQ ID NO: 234.

8. Биспецифическое антитело, отличающееся тем, что биспецифическое антитело
представляет собой полноразмерное антитело, содержащее:

первый вариабельный домен биспецифического антитела, специфически
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связывающийся с FLT3, и содержащий:
(a) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:

24, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ ID NO:
23,

(b) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
215, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
214,

(c) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
229, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
228,

(d) область VH, содержащуюпоследовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
231, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
230, или

(e) область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ IDNO:
233, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
232, и

второй вариабельный домен биспецифического антитела, специфически
связывающегося с CD3, и содержащий:

область VH, содержащую последовательность VH, представленную в SEQ ID NO:
282, и область VL, содержащую последовательность VL, представленную в SEQ IDNO:
281.

9. Нуклеиновая кислота, кодирующая антитело по любому из пп.1–8.
10. Экспрессионный вектор, содержащий нуклеиновую кислоту по п.9.
11. Клетка–хозяин для получения антитела, содержащая нуклеиновую кислоту по

п.9.
12. Антитело по любому из пп.1–8 для применения в качестве лекарственного

средства.
13. Антитело по п.12, отличающееся тем, что лекарственное средство предназначено

для применения при лечении связанного с FLT3 злокачественного новообразования,
выбранного из группы, состоящей из множественной миеломы, злокачественного
новообразования в плазматических клетках, лимфомыХоджкина, нодулярной лимфомы
Ходжкина с лимфоидным преобладанием, болезни Калера и миеломатоза, лейкоза
плазматических клето, плазмоцитомы, В–клеточного пролимфоцитарного лейкоза,
волосатоклеточного лейкоза, В–клеточной неходжкинской лимфомы (NHL), острого
миелоидного лейкоза (AML), хронического лимфоцитарного лейкоза (CLL), острого
лимфоцитарного лейкоза (ALL), хронического миелоидного лейкоза (CML),
фолликулярной лимфомы, лимфомыБеркитта, лимфомымаргинальной зоны, лимфомы
мантийных клеток, крупноклеточной лимфомы, лимфобластной лимфомы из
предшественниковВ–клеток, миелоидного лейкоза, макроглобулинемииВальденстрема,
диффузной крупноклеточной В–клеточной лимфомы, фолликулярной лимфомы,
лимфомы маргинальной зоны, лимфомы лимфатической ткани, ассоциированной со
слизистой, мелкоклеточной лимфоцитарной лимфомы, лимфомы мантийных клеток,
лимфомы Беркита, первичной медиастинальной (тимусной) крупноклеточной
В–клеточной лимфомы, лимфоплазмацитарной лимфомы, макроглобулинемии
Вальденстрема, нодальной В–клеточной лимфомы маргинальной зоны, селезеночной
лимфомы маргинальной зоны, интраваскулярной крупноклеточной В–клеточной
лимфомы, первичной эффузионной лимфомы, лимфоматоидного гранулематоза,
Т–клеточной, богатой гистиоцитами крупноклеточной В–клеточной лимфомы,
первичной лимфомы центральной нервной системы, первичной кожной диффузной
крупноклеточной B–клеточной лимфомы (leg type), EBV–положительной диффузной
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крупноклеточнойB–клеточной лимфомыпожилыхлюдей, диффузной крупноклеточной
B–клеточной лимфомы, связанной с воспалением, внутрисосудистой крупноклеточной
B–клеточной лимфомы,ALK–положительной крупноклеточнойB–клеточной лимфомы,
плазмобластной лимфомы, крупноклеточной B–клеточной лимфомы, возникающей
при HHV8–ассоциированной многоцентровой болезни Кастлмана, B–клеточной
лимфомы, не классифицированной с признаками, промежуточными между диффузной
крупноклеточнойB–клеточнойлимфомойилимфомойБеркитта,B–клеточнойлимфомы,
не классифицированной с признаками, промежуточными между диффузной
крупноклеточнойB–клеточной лимфомойи классической лимфомойХоджкина и других
злокачественных новообразований, связанных с гемопоэтическими клетками.

14. Способ лечения острого миелоидного лейкоза (AML) у нуждающегося в этом
пациента, включающий:

a. предоставление антитела по любому из пп.7–8; и
b. введение указанного антитела указанному пациенту.
15. Фармацевтическая композиция для лечения состояния, связанного со

злокачественными клетками, экспрессирующими FLT3, у пациента, содержащая
эффективное количество антитела по любому из пп.7–8 ифармацевтически приемлемый
носитель.

16. Способ лечения состояния, связанного со злокачественными клетками,
экспрессирующими FLT3, у пациента, включающий введение пациенту, нуждающемуся
в этом, эффективного количества антитела по любому из пп.7–8 или фармацевтической
композиции по п.15.

17. Способ по п.16, отличающийся тем, что состояние представляет собой
злокачественное новообразование.

18. Способ по п.17, отличающийся тем, что злокачественное новообразование
представляет собой злокачественное новообразование, связанное с FLT3, выбранное
из группы, состоящей из множественной миеломы, злокачественного новообразования
в плазматических клетках, лимфомы Ходжкина, нодулярной лимфомы Ходжкина с
лимфоидным преобладанием, болезниКалера и миеломатоза, лейкоза плазматических
клеток, плазмоцитомы,В–клеточногопролимфоцитарноголейкоза, волосатоклеточного
лейкоза, В–клеточной неходжкинской лимфомы (NHL), острого миелоидного лейкоза
(AML), хронического лимфоцитарного лейкоза (CLL), острого лимфоцитарного лейкоза
(ALL), хронического миелоидного лейкоза (CML), фолликулярной лимфомы, лимфомы
Беркитта, лимфомымаргинальной зоны, лимфомымантийныхклеток, крупноклеточной
лимфомы, лимфобластной лимфомы из предшественников В–клеток, миелоидного
лейкоза, макроглобулинемииВальденстрема, диффузной крупноклеточнойВ–клеточной
лимфомы, фолликулярной лимфомы, лимфомы маргинальной зоны, лимфомы
лимфатической ткани, ассоциированной со слизистой, мелкоклеточной лимфоцитарной
лимфомы, лимфомымантийных клеток, лимфомыБеркита, первичноймедиастинальной
(тимусной) крупноклеточнойВ–клеточной лимфомы, лимфоплазмацитарной лимфомы,
макроглобулинемииВальденстрема, нодальнойВ–клеточной лимфомымаргинальной
зоны, селезеночной лимфомымаргинальной зоны, интраваскулярной крупноклеточной
В–клеточной лимфомы, первичной эффузионной лимфомы, лимфоматоидного
гранулематоза, Т–клеточной, богатой гистиоцитами крупноклеточной В–клеточной
лимфомы, первичной лимфомы центральной нервной системы, первичной кожной
диффузной крупноклеточной B–клеточной лимфомы (leg type), EBV–положительной
диффузной крупноклеточной B–клеточной лимфомы пожилых людей, диффузной
крупноклеточнойB–клеточной лимфомы, связанной с воспалением, внутрисосудистой
крупноклеточной B–клеточной лимфомы, ALK–положительной крупноклеточной
B–клеточной лимфомы, плазмобластной лимфомы, крупноклеточной B–клеточной

Стр.: 12

R
U

2
0
1
9
1
3
8
7
1
0

A
R

U
2
0
1
9
1
3
8
7
1
0

A



лимфомы, возникающей при HHV8–ассоциированной многоцентровой болезни
Кастлмана, B–клеточной лимфомы, не классифицированной с признаками,
промежуточными между диффузной крупноклеточной B–клеточной лимфомой и
лимфомой Беркитта, B–клеточной лимфомы, не классифицированной с признаками,
промежуточными между диффузной крупноклеточной B–клеточной лимфомой и
классической лимфомой Ходжкина и других злокачественных новообразований,
связанных с гемопоэтическими клетками.

19. Способ ингибирования роста или прогрессирования опухоли у пациента, у
которого есть злокачественные клетки, экспрессирующие FLT3, включающий введение
пациенту, нуждающемуся в этом, эффективного количества фармацевтической
композиции по п.15.

20. Способ ингибирования метастазирования злокачественных клеток,
экспрессирующих FLT3, у пациента, включающий введение пациенту, нуждающемуся
в этом, эффективного количества фармацевтической композиции по п.15.

21. Способ индукции регрессии опухоли у пациента, у которого есть злокачественные
клетки, экспрессирующие FLT3, включающий введение пациенту, нуждающемуся в
этом, эффективного количества фармацевтической композиции по п.15.

22. Способ по любому из пп.16–21, отличающийся тем, что способ дополнительно
включает введение эффективного количества второго терапевтического агента.

23. Способ по п.22, отличающийся тем, что второй терапевтический агент
представляет собой цитокин, TNF–α (фактор некроза опухоли альфа), ингибитор PAP
(фосфатазафосфатидной кислоты), онколитический вирус, ингибитор киназы, ингибитор
IDO (индолеамин–пиррол 2,3–диоксигеназа), ингибитор глутаминазы GLS1, CAR
(химерный антигенный рецептор)–Т–клеточную терапию или T–клеточную терапию,
агонист TLR (Toll–подобный рецептор) или противоопухолевую вакцину.

24. Способ по п.23, отличающийся тем, что цитокин представляет собой IL–15.
25. Способ по п.23, отличающийся тем, что ингибитором киназы является

мидостаурин, лестауртиниб, сорафениб, сунитиниб, квизартиниб, понатиниб,
креноланиб, пальбоциклиб или гилтеритиниб.

26. Способ получения антитела, включающий культивирование клетки–хозяина по
п.11 в условиях, которые приводят к продуцированию антитела, и выделение антитела
из клетки–хозяина или культуры.
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