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OEJNEPAJIBHAS CIIVXBA

10 UHTEJIJIEKTYAJIbHOM COBCTBEHHOCTHU

(12) 3ASIBKA HA U30BPETEHUE

(21)(22) 3asBka: 2020120613, 04.12.2015 (71) 3asBurenb(u):
) MEMOPUAIJ CJIOAH-KETTEPUHTI
IIproparer(e): KSHCEP CEHTEP (US),

(30) KoHBEHIIMOHHBIN TPUOPUTET:
05.12.2014 US 62/088,228
(62) Homep 1 aTa nojiaun nepBOHAYAIBHON 3a5BKH, | (72) ABTOp(bI):

M3 KOTOPOW JaHHAas 3asBKa BbIIEIICHA: BPEHTJJXEHC, Pense, Ix. (US),
2017123545 04.07.2017 CMMUT, Spuk, JI. (US),

JIIO, Ysm (US)

EYPEKA TEPAIIBIOTUKC, NHK. (US)

(43) Hara nyonukauuu 3assku: 06.12.2021 Bbron. Ne 34

AJpec JUTst IePETCKu:
129090, Mockga, yi. b.Cmacckas, 25, crpoenue 3,
000 "KOpunuueckas pupma ['opomucckuit u
IMapTHEpH"

(54) AHTUTEJIA, HALIEJIEHHBIE HA PELIEIITOP, CBSI3AHHBIM C G-BEJIKAMU, U CITOCOBEI
NX ITPUMEHEHU A

(57) ®opmyna u300peTeHUs

1. AaTU-GPRCSD aHTUTENO WM €r0 aHTUIE€HCBSI3BIBAIOIINI (DpaTrMEHT, CoJIepIKallee:

(i) BapuabenbHyr0 00J1aCTh TsKeIoM 1enu, coaepxkairyio CDR1, CDR2 u CDR3
MOCJIeI0BATEIbHOCTH BaprabenbHoi obactu Tskenon neny SEQ ID NO: 1, u BapuabenbHy1o
o0acTs jerkoi nemnu, coaeprxkaiiyro CDR1, CDR2 u CDR3 nocnenoBaTeIbHOCTH
BapuabenbHoOM obsactu erko nenu SEQ ID NO:2;

(i1) BapuabenpHy0 001aCTh TsDKEI0M 1emnu, coaepxkainyo CDR1, CDR2 u CDR3
MOCIIE0BATEILHOCTH BapuabenbHoi o0mactu Tspkesoit e SEQ ID NO:9, u BapuadenbHyIo
o0yacTs jerkoit nenu, coaeprxkaiiyro CDR1, CDR2 u CDR3 nocnenoBaTeIbHOCTH
BapuabenbHOM obacTu erkoi ey SEQ ID NO:10;

(iii) BaprabenpHy0 001acTh TspKemou nenu, coaepxairyo CDR1, CDR2 u CDR3
MOCJIeI0BATEIbHOCTH BapuabenbHoM obmacTu Tsoxenoi nerv SEQ ID NO:17, u BapuabenbHYO
o0nacts jerkoit nenu, coaepxkaiiyo CDR1, CDR2 u CDR3 nocnenoBaTeIbHOCTH
BapuabenbHOM obactu erkot nenu SEQ ID NO:18;

(iv) BaprabenbHYyI0 00J1acTh TshKenon nenu, cojaepxkaiiyro CDR1, CDR2 u CDR3
MOCIIEI0BATENIBHOCTH BaprabeabHoM o0nacTu Tsokenon uenu SEQ ID NO:274, u BapuaOenbHy1o
o0macTs jerkoi nemnu, coaepxkaiiyro CDR1, CDR2 u CDR3 nocnenoBaTeIbHOCTH
BapuabenpHOM obsactu jerkoit nernu SEQ ID NO:275;

(v) BapuabenbHYyI0 00aCTh TshKenoi nenu, coaepxkaiiyo CDR1, CDR2 u CDR3
MOCTIeIOBATENIbHOCTH BaprabennbHOM o6mactu Tsokemnoit uer SEQ ID NO:286, 1 BapuabenbHyIo
o0racTs jerkoit nemnu, coaeprxkaiiyro CDR1, CDR2 u CDR3 nocnenoBaTeIbHOCTH
BapuabenbHOM 00acTu terkoi nemu SEQ ID NO:287.

2. AHTH-GPRCS5D aHTHTEI0 WK €T0 aHTUT€HCBSI3bIBAOIINI (PparMeHT 110 1I. 1, T/ae

Crp.: 1

€190210cC0°¢C n o

v


http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/ru?ty=29&docid=2020120613

2020120613 A

RU

BapuaOenbHast 00J1aCTh TSHKETION LENH COAEPKUT aMUHOKHUCIIOTHYIO TTOCIIEIOBATEIbHOCTD,
KOTOpAasi Mo MEHbIIen Mepe NpuMepHO Ha 90% UAECHTUYHA AMUHOKHUCITIOTHOM
nocaenoBarenbHocTd SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:274 unu SEQ
ID NO:286.

3. AHTU-GPRC5D aHTUTEIO UM €r0 aHTUI€HCBA3BIBAIONIUM (hparMeHT 1o 1.1 umm 2, rae
BapuabenbHas 00JIaCTh JIETKOM LEMU COACPKUT aMUHOKUCIIOTHYIO TTOCTIE0BATEIbHOCTD,
KOTOpasi Mo MeHblIen Mepe npuMepHO Ha 90% UAECHTUYHA AMUHOKHUCITIOTHOM
nocaenoBatenbHocTd SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:10, SEQ ID NO:18, SEQ ID NO:275 wnu
SEQ ID NO:287.

4. Aatu-GPRCSD aHTUTEIIO WM €r0 aHTUIeHCBSI3BIBAIONIMIA (DpAarMeHT 110 JTI000MY U3
nm.1-3, rae:

(1) BapuabepHasi 06J1aCTh TSHKEIIOM LETH COICPKUT aMUHOKUCIIOTHYIO ITOCIIeIOBATEIbHOCTD
SEQ ID NO:1, u BapuabenbHasi 00J1aCTh JIETKOM LETIH COJAEPKUT AMUHOKHUCIIOTHYIO
nocnegoBaTenbHOCTh SEQ ID NO:2;

(i1) BapuabenbHas 00JIACTb TSIKEIOHN LEMU COACPKUT AMUHOKUCIIOTHYIO
nocneaoBatebHOCTh SEQ ID NO:9, u BapuabenbHas 00J1aCThb JIETKOM ey COACPIKUT
AMUHOKHUCIIOTHYIO TtocienoBatesibHOCTh SEQ ID NO:10;

(ii1) BapuabenpHas 00JIaCTh TSIKEIOM LEMU COACPKUT AaMUHOKUCIIOTHYIO
nocneaoBatenbHOCTh SEQ ID NO:17, 1 BapuabenbpHast 00aCTh JIETKOM e COICPIKUT
AMMHOKMCIIOTHYIO ItociienoBaresbHoCcTh SEQ ID NO:18;

(iv) BapuabenbHas 001aCTh TSOKEIIOMN LM COJEPKUT aMUHOKHUCIIOTHYIO
nocieaoBatenbHOCTh SEQ ID NO:274, u BaprabeabHast 00J1aCTh JISTKOM 1M COAEPKUT
AMMHOKUCIIOTHYIO nocienosaresbHoCcTh SEQ ID NO:275; nnmn

(v) BapuabenpHasi 001aCTh TSOKEIOMN T COJAEPKUT aMUHOKHUCIIOTHYIO
nocnenoBatebHOCTh SEQ ID NO:286, u BaprabenbHast 00J1aCTh JIETKOMW LETH COIEPKUT
AMHUHOKHUCIIOTHYIO TtocnenoBatesibHOCTh SEQ ID NO:287.

5. AaTU-GPRC5D aHTUTENIO UJIM €r0 aHTUI€HCBS3BIBAIONINI (DPArMEHT 110 JTI0O0OMY U3
. 1-4, e GPRC5D npeacrasiser codoit GPRC5D uenoeka.

6. AHTU-GPRCS5D aHTUTENIO UJIM €r0 aHTUIEHCBSI3BIBAIONINI (DpAarMEHT 10 JTI0O00MY U3
. 1-5, rne GPRCS5D conepxutT aMHUHOKUCTIOTHYIO TocieaoBaTenbHocTh SEQ ID NO:97.

7. AuTu-GPRCS5D aHTUTENO WJIM €r0 aHTUTeHCBS3BIBAIOINIMI (DpAarMEHT 10 JTI0O00MY U3
M11. 1-6, T/1e AHTUTEJIO WJTH €70 AaHTUT€HCBSI3BIBAIOIINN (PPATMEHT CBSI3BIBAETCS C OJTHOM, IBYMSI,
TPpeMsi WJIU YeThIPbMs 00JIACTSIMU SIUTOMA, BHIOPAHHBIMU U3 TPYIIITBI, COCTOSIIEN U3: 00JIaCTH
snurtona B N-KOHIIEBOM 00J1aCTH, coJieprKaliet aMuHOKUCIOTHI 1-27 SEQ ID NO: 97, o6mactu
snutona B obiactu ECL1, conepxkaieit amuaokuciiotsl 85-93 SEQ ID NO: 97, obnactu
anuromna B ooyactu ECL2, conepixkarieit aMuHOKUCITIOTH 145-167 SEQ ID NO: 97, u o6mactu
snuromna B obmactu ECL3, coneprkameit aMMHOKUCTOTHI 226-239 SEQ ID NO:97.

8. AHTU-GPRC5D aHTUTEI0 WM €r0 aHTUTEHCBI3bIBAIOIINI (hparMeHT 1Mo JII00OMY U3
1. 1-7, TAe aHTUTENO UM €r0 AHTUTEHCBSI3bIBAIOIINN (PpArMEHT CBSI3BIBAETCS C 00JIACTHIO
3MUTOMNA, COAEPXKalIeH aMUMHOKUCIIOTHI 16-23 SEQ ID NO: 97.

9. AuTu-GPRCS5D aHTUTENO WJIM €r0 aHTUTeHCBS3BIBAIONIMI (DparMeHT 110 JTI000MY U3
11t 1-8, T/Ie aHTUTENO UM €r0 aHTUT€HCBSI3BIBAIOIINN ()parMeHT CBSI3BIBAETCS C O0JIACTHIO
3MMUTOIIA, coJepxaen aMuHOKUCIOTHI 1523 SEQ ID NO: 97.

10. AaTu-GPRCS5D aHTHUTENO WM €r0 aHTUTCHCBS3BIBAIOIIHNI (PparMeHT 110 JTI000OMY U3
1. 1-9, rie aHTUTENTIO WJIM €r0 aHTUTEeHCBS3BIBAIONIMI (PpAarMEeHT CBSI3bIBAETCS C 00JIACTHIO
3MMUTOIIA, coJepxkaen aMuHOKUCIOTHI 16-25 SEQ ID NO: 97.

11. AaTu-GPRCS5D aHTHUTEIIO WM €r0 aHTUTCHCBSI3BIBAIOIIHNI (PparMeHT I10 JTI00OMY M3
1. 1-10, rie aHTUTEIO WIIM €0 aHTUTCHCBI3BIBAIOIIUN (PparMEHT CBS3BIBAETCS C 00IACTHIO
anuTomNa, coaepxaluerd aMMHOKUCIIOTH 10-17 SEQ ID NO:97.

12. AHTU-GPRCS5D aHTUTEI0 WIIK €r0 aHTUTEHCBS3bIBAIOIIMH (hparMeHT 0 JII0OOOMY U3
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min.1-11, T/Ie aHTUTETTIO WM €TO aHTUTCHCBSI3BIBAOIINIA (DPATMEHT CBSI3BIBACTCS C 00JIACTHIO
3MUTOIIA, COAEpKaIeh aMUHOKUCIIOTHI 5-17 SEQ ID NO:97.

13. AHTU-GPRCS5D aHTUTEI0 WM €10 aHTUTC€HCBI3BIBAIOIINN (hparMeHT I10 JII0OOOMY U3
. 1-12, rjie aHTUTENIO WK €r0 AaHTUT€HCBSI3bIBAIOIIUN (PparMEHT CBSI3BIBAETCS C 00JIACTHIO
3MMUTOIIA, coaepkaern aMUMHOKUCIOTHI 85-95 SEQ ID NO:97.

14. AaTu-GPRCS5D aHTHUTEIO WM €T0 aHTUTEHCBS3BIBAIOIINI (PparMeHT 110 JTI000MY M3
. 1-13, rie aHTUTEIIO WK €r0 aHTUT€HCBSI3bIBAIOIINI (DpAaTrMEHT CBSI3BIBAETCS C 00JIACThIO
3IUTONA, COAEPXKaIed aMUHOKUCIIOTHI 157-164 SEQ ID NO:97.

15. AHTU-GPRCS5D aHTUTEI0 WK €r0 aHTUTEHCBSI3bIBAIOIIMI (hparMeHT MO JII0OOMY U3
1. 1-14, rjae aHTUTEI0 WIIM €0 aHTUTCHCBSI3BIBAIOIIUN ()parMEHT CBS3BIBACTCS C 00IACTHIO
3MUTOIIA, COAEpKaIeh aMUHOKUCIIOTHI 157-167 SEQ ID NO:97.

16. AuTu-GPRCS5D aHTUTENO WM €r0 aHTUTE€HCBSA3BIBAIOIIUI (PparMeHT 1o JII000OMY U3
. 1-15, T/ie aHTUTETTIO WITM €TO aHTUTCHCBSI3BIBAOIINIA (DPATMEHT CBSI3BIBACTCS C 00JIACTHIO
3IUTOIIA, coJepkauern aMUMHOKUCIOTHI 230-237 SEQ ID NO:97.

17. AuT-GPRCS5D aHTUTEI0 WM €r0 aHTUTC€HCBI3BIBAIOIINN (hparMeHT I10 JII0OOOMY U3
1. 1-16, rjie aHTUTEIO WIIK €0 AaHTUTCHCBSI3bIBAIOIIUN ()parMEHT CBS3BIBAETCS C 00JIACTHIO
3MUTOIIA, COJEepkKaIIEeH aMUHOKUCIIOTHI 229-237 SEQ ID NO:97.

18. AaTu-GPRCS5D aHTHUTEIO WM €r0 aHTUTEHCBS3BIBAIOIINI (DparMeHT IO JTI00OMY M3
. 1-17, rie aHTUTEIIO WK €r0 aHTUT€HCBSI3bIBAIOIINI (DpAaTMEHT CBSI3BIBAETCS C 00JIACThIO
3IUTOIIA, COAEp)KaIIeh aMMHOKUCIIOTHI 230-243 SEQ ID NO:97.

19. AHTU-GPRC5D aHTUTEI0 WIIK €r0 aHTUTEHCBS3bIBAIOIIMI (hparMeHT 1Mo JII0OOMY U3
1. 1-18, rae aHTUTEI0 WIIM €0 aHTUTCHCBI3BIBAIOIIUN (PparMEHT CBS3BIBACTCS C 00IACTHIO
SMUTOIIA, COAEPKAIEH aMUHOKUCIIOTHI 227-237 SEQ ID NO:97.

20. AHTU-GPRCS5D aHTUTENO WM €r0 aHTUT€HCBS3bIBAIOIIUI (parMeHT 110 JTI000MY U3
1. 1-19, coneprxamuin aMMHOKMCIIOTHYO0 nocnenosartenbHocTh SEQ ID NO:100, SEQ ID NO:
102, SEQ ID NO:104, SEQ ID NO:276, SEQ ID NO:288.

21. AuTu-GPRCS5D aHTUTENO WM €r0 aHTUT'€HCBS3bIBAIOIIHMI (parMeHT 110 JTI000MY U3
mi. 1-20, rie aHTUTEIIO WK er0 aHTUT€HCBSI3bIBAIOIIMI (hparMeHT cBsizbiBaeTcs ¢ GPRC5D
yenoBeka ¢ appuHHOCTBIO cBsi3bIBaHus (Kd), paBHo oT mpumepHo 1x10-9 M to about 1x10-8
M.

22. AHTU-GPRCS5D aHTUTENO WK €r0 aHTUT€HCBS3bIBAIOIIMI (parMeHT I10 JTI000MY U3
. 1-21, rie aHTUTENIO COIEPKUT KAPKACHYIO 00JIACTh BapuaOeIbHON 00JIaCTH YEI0BEKa.

23. AHTU-GPRCS5D aHTUTENO WM €r0 aHTUT€HCBS3bIBAIOIIMI (parMeHT 110 JTI000MY U3
n.1-21, KoTopoe SIBIISIETCS MOTHOCTHIO YEJIOBEUECKMM AHTUTEIIOM WJIM €TO
AHTHT€HCBSI3BIBAIOIINM (PparMeHTOM.

24. AuTu-GPRC5D aHTUTENO WM €r0 aHTUT€HCBS3bIBAIOIIUI (parMeHT I10 JTI000MY U3
. 1-21, KoTopoe MpeacTaBiIsieT cOO0M XMMEPHOE AaHTUTENIO UM €70 AHTUT€HCBSI3bIBAIOIIUHN
(bparmMeHT.

25. AHTH-GPRCS5D aHTHUTENO WM €T0 aHTUT'€HCBS3bIBAIOIIUI (parMeHT 110 JTI000MY U3
nm.1-21, KoTopoe SBIISIETCS TYMAaHU3UPOBAHHBIM AHTUTEIOM WIK €70 AaHTUTE€HCBS3bIBAIOIIIUM
(hparMeHTOM.

26. AaTU-GPRCSD aHTUTEIIO WK €r0 aHTUTCHCBS3BIBAIOIINN (PparMeHT 10 JTI000OMY M3
. 1-25, r/ie aHTUTeHCBSI3bIBAIOIINI (PparMEHT aHTUTENa IPEACTABIISIET COOOH
aHTUreHCBsI3pIBatomuil ¢pparment (Fab), Fab', F(ab')2, BapuabensHsiil pparment (Fv) umu
ogHouenoyedHsld Fv (scFv).

27. Kommo3unus 1J1s JIe4eHHUsl OIyXO0JIM, cojieprkainasi aHTu-GPRCS5D anTuTeno uim ero
AHTUT€HCBSI3BIBAIOIINMN (DparMeHT 1Mo Tr00oMy 13 TI1. 1-26 1 (hapManeBTHUECKU ITPUEMITEMBIT
HOCHUTEIb.

28. UMMYHOKOHBIOTAT JIJIsl JICUEHMS OITYXOJIH, conepxaimii aHTu-GPRCSD anTuTeno wim
€0 AHTUT€HCBSI3bIBAIOLINI (PparMeHT 1o JII0O0MY U3 M. 1-26, CBS3aHHBIHN C TEPANIEBTUUECKUM
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CPEACTBOM, BBIOPAHHBIM U3 TPYIIIIbI, COCTOSIIIEH U3 JIEKAPCTBEHHOT'O CPEACTBA, IMTOTOKCUHA
Y PaIMOAKTUBHOTO U30TOMA.

29. UMMYHOKOHBIOTAT 110 11.28, TJIe OMyXO0JIb MPEACTABIIAET COOONH MHOKECTBEHHYIO
MUEJIOMY WJIM MaKporjo0yiauHeMuto BanbsaeHcTpema.

30. KoMno3unysi AJ1s1 IeYeHUs OMMyXO0JId, CoJIeprKalliast UIMMYHOKOHBIOTAT 110 1M.28 WK 11.29
U (papManeBTUUECKH ITPUEMIIEMBbIN HOCUTEITh.

31. bucneuuduueckast MojeKysa Ijs JIEUYEHUs OMMyX0JIH, cofepxkarias aHTu-GPRC5D
AHTHUTEJIO WJIM €T0 AHTUTCHCBSI3bIBAIONINI (PparMEeHT 10 JTI000MY U3 MII.1-26, CBI3aHHYIO CO
BTOPBIM (PYHKIIMOHATIBHBIM ()parMeHTOM, BBIOPAHHBIM U3 TPYIIIbI, COCTOSIIEN U3 aHTUTENA,
dbparmMeHTa aHTUTENA, MEeNTU/IA U CBSA3BIBAIOIINI MUMETHUK.

32. bucnienmdudeckas Moiekyia mo m.31, rae omyxoJb MPeACTaBISET COOOi
MHOJKECTBEHHYIO MHEJIOMY UJIM MaKporyiooyauHemuto BanbaeHcrpema.

33. bucnemmduyeckas Mosekyna o .31, rae BTopoit pyHKIMOHAIBHBIN (PparMeHT UMeeT
CIIeM(PUIHOCTD CBSA3BIBAHUS, OTJIIMYHYIO OT CeUM(DPUUIHOCTH CBsI3bIBaHUS aHTU-GPRCS5D
AHTHTEJIA UM €r0 AHTUT€HCBSI3bIBAIOIIETO (hparMeHTa.

34. bucneuuduyeckast MoJIeKyJia o 1.33, rjie BTopoi (PyHKUMOHAIBbHBIN (pparMeHT
o0agaeT crnenupUIHOCTHIO CBSI3BIBAHUS C UMMYHHOM KJIETKOM.

35. bucnienmdudaeckas Moekyia mo m.33, rae BTopoi (yHKIMOHATBHBIN (pparMeHT
o0namaet crenpuIHOCThIO cBsI3bIBaHUs ¢ CD3.

36. Kommozurust 117151 JIeUEHUsT OITyXOJIH, CoAepiKalias Oucnenupuaeckyro MOJIEKYITy 1Mo
mo06oMy u3 1m.31-35 U papMaleBTUYECKU MTPUEMIIEMBIA HOCUTEIb.

37. Kommnosuiwms 1o arodomy u3 1i1.27, 30 u 36, Tae onyxoJjb IIPeICTaBIseT COOoM
MHOECTBEHHYIO MUEJIOMY WJIM MaKpOrjIo0ynuHemMuto BanbpaeHcTpeMa.

38. MoJiekyia HyKJIEMHOBOM KUCIIOTHI, KOTopasi KoaupyeT aHTU-GPRCSD aHTUTENO UK
€ro AHTUTCHCBSI3BIBAIOIIMI (hPATMEHT 1O JTt000MY U3 1. 1-26.

39. BekTop 3KCIpeccun, COAEP KLU MOJIEKYJTy HYKJIIEMHOBOW KUCIIOTHI 1O 11.38.

40. Knetka-xo3siun it skcrnpeccud aHTu-GPRCS5D anTuTena umu ero
AHTMI€HCBSI3BIBAIOIIEro (hparMeHTa, CoaepKaiias BEKTOP 3KCIPECCHuu 1o 1.39.

41. Cnnoco6 obnapyxenuss GPRCS5D B nebHOM KIIETKE WIM TKAHU, BKIIOYAFOIITHIA:

a) MPUBEJICHUE KJIETKU WIX TKAaHU B KOHTAKT ¢ aHTU-GPRCS5D anTHUTeNoM uUim ero
AHTUTCHCBS3BIBAIOIIMM (pparMeHTOM 1o JTro0oMy U3 mi.1-26, rae antu-GPRCSD anTuTteno
WJIM €70 aHTUTCHCBS3BIBAIONININ (DpArMEHT COEPIKUT AETEKTUPYEMYIO METKY; U

b) onpenenenue koaumdyectBa MeueHOro antu-GPRCS5D anTuTena uimm ero
AHTUT€HCBSI3BIBAIOIIETO (PparMeHTa, CBI3aHHOTO C KJIIETKOW U TKAHBIO, ITyTEM U3MEPEHUS
KOJIMYECTBA BBISIBJIIIEMON METKH, CBI3aHHOM C KJIETKOW WIM TKAHBIO, TAE KOJIUYECTBO
cBsi3aHHOTO0 aHTU-GPRCS5D aHTUTENA UK €r0 aHTUT€HCBS3BIBAIONIETO (PparMeHTa yKa3bIBAET
Ha KomuecTBO GPRCSD B KJI€TKE MM TKAHMU.

42. Crioco0 jiedyeHus ONyXoJju Yy MHIMBU/IA, BKIIIOUAIOLIWI BBeAeHUE 3((HEKTUBHOTO
koymyecTBa aHTU-GPRCS5D aHTUTENA WM €r0 aHTUT€HCBS3BIBAIOIIETO (PparMeHTa mo JIrooomy
U3 111.1-26, UMMYHOKOHBIOTATA 110 11.28 Wit 11.29, OucrnenuudecKor MOJIEKYJIbI 110 JTI000MY
13 111.31-35 Win KOMITO3ULMU 110 JIro0omy u3 .27, 30 u 36 uHAKMBUAY, IJ€ OIMYXO0Jb
MpeJICTaBIIsIeT COOOM MHOKECTBEHHYIO MUETIOMY WJIM MaKpOr1o0yirHeMuto BaabaeHcTpema.

43. Cnioco0 1o m.42, rae cmocod CHMKAeT KOJIMYECTBO OIMYXOJIEBBIX KJIETOK.

44. Cnioco0 1o 1m.42, rae cnocod yMEHbIIAEeT pa3Mep UHIMBUIA.

45. Cnioco0 1o m.42, rae cnocod YHUUTOXKAET OIMyX0JIb Y MHIMBU/IA.

46. Crioco6 1o gro0oMy u3 m.42-45, Tie onyXoJb MPeCTaBIseT cCOOO0M MHOXKECTBEHHYIO
MUEIIOMY.

47. Cnioco0 1o J1000My U3 1.42-46, TAe UHIUBUIOM SBIISETCS YeTOBEK.

48. ITpumenenue antu-GPRCSD aHTUTENA WM €TO AHTUTECHCBSI3BIBAIOIIETO (hparMeHTa
10 JIIOOOMY U3 1. 1-26, UIMMYHOKOHBIOTATA 1O M.28 Wi 11.29, bucnienuduueckon MoJIeKyJIbl
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10 J1'o60oMy U3 111.31-35 WM KOMITO3ULMHU 110 JIEoOoMYy U3 111.27, 30 1 36, 117151 JICUEHUSI OTTyXOJIH,
/i€ OIyXOJIb MPEACTABISIET COOOM MHOKECTBEHHYIO MUETIOMY MJIM MaKpOTJIO0YIMHEMUIO
Banbaencrpema.

49. ITpumeHeHue 110 .48, e OMyXO0JIb MPEICTABIISIET COOOM MHOKECTBEHHYIO MUEIIOMY.

50. AHTH-GPRCS5D aHTUTENO WK €r0 aHTUT€HCBS3bIBAIOIIUI (parMeHT 110 JTI000MY U3
11t 1-26, IMMYHOKOHBIOTAT 10 11.28 Wi 11.29, Oucnenuduieckast MoJIeKyJsia 1mo Jrodomy u3
1.31-35 unu koMno3uius 1o arodomy u3 ni.27, 30 u 36 1715 JIeueHus OIMyX0JIM Y UHIUBU/IA,
[I€ OMYXOJIb MPEACTABISIET COOON MHOKECTBEHHYIO MUEIIOMY WA MaKPOTI00yJIMHEMUIO
Banbnencrpema.

51. AHTU-GPRCS5D aHTUTENO WM €r0 aHTUT€HCBI3bIBAIOIIUN (hparMeHT 1o .50, rae
OIyXOJIb MPEACTABIAECT COOON MHOXKECTBEHHYIO MUETIOMY.

52. HaGop ajis eueHus omyxouu, coaepxariuii anTu-GPRCSD aHTUTENO UM ero
AHTUTCHCBS3BIBAIONIHI (PpArMEHT MO J000MY U3 il 1-26.

53. Hab6op no n.52, rie Habop AOMOTHUTEIBHO COIEPKUT MUCbMEHHBIE UHCTPYKLUU 10
npuMeHeHuto aHTU-GPRCSD aHTHTETa MM €r0 aHTUTCHCBI3BIBAIOIIEro (hparMeHTa s
JICUCHUS] UHIUBUIA C OMYXOJIbIO.

54. Habop mo 11.52 uiu 11.53, r/1e OIyXoJib IpeACTaBIsSET COO0M MHOKECTBEHHYIO MUEIIOMY
WIK MaKpoTriio0yMHeMuto BanbaeHcTpema.

55. Ha6op no mobomy U3 11.52-54, rae ommyxoiib NpeacTaBiIsieT cOO0M MHOKECTBEHHYIO
MUEIIOMY.

ITo noBepennoctu

Crp.: 5
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