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(54) АНТИ-С4.4а АНТИТЕЛА И ИХ ПРИМЕНЕНИЕ

(57) Формула изобретения
1. Выделенное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, специфически

связывающиеся с доменом S1 С4.4а.
2. Антитело или его антигенсвязывающий фрагмент по п.1, где антитело или его

антигенсвязывающий фрагмент являются кросс-реактивными по отношению к С4.4а
грызунов.

3. Антитело или его антигенсвязывающий фрагмент по п.1 или 2, где антитело или
его антигенсвязывающий фрагмент интернализуются после связывания с клетками,
экспрессирующими С4.4а.

4. Антитело или его антигенсвязывающий фрагмент по п.1 или 2, где антитело или
антигенсвязывающий фрагмент конкурируют за связывание С4.4а с антителом М31-
В01 или M20-D02 S-A.

5. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.4, где аминокислотная
последовательность антитела или антигенсвязывающегофрагмента является поменьшей
мере на 50%, 55%, 60% 70%, 80%, 90 или 95% идентичной по меньшей мере одной
последовательности CDR, приведенной в таблице 7, или по меньшей мере на 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 92% или 95% идентичной по меньшей мере одной VH или VL
последовательности, приведенной в таблице 7.

6. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.4, где аминокислотная
последовательность антитела или антигенсвязывающегофрагмента является поменьшей
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мере на 50%, 55%, 60% 70%, 80%, 90 или 95% идентичной по меньшей мере одной
последовательности CDRМ31-В01 илиM20-D02 S-A, или по меньшей мере на 50%, 60%,
70%, 80%, 90%, 92% или 95% идентичной VH или VL последовательности М31-В01 или
M20-D02 S-А.

7. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.4, где антитело или его
антигенсвязывающийфрагмент содержат поменьшеймере одну из последовательностей
CDR тяжелой цепи, которая соответствует консенсусным последовательностям SEQ
ID NO:297 или SEQ ID NO:302 (CDR H1), SEQ ID NO:298 или SEQ ID NO:303 (CDR H2),
или SEQ ID NO:299 или SEQ ID NO:304 (CDR Н3), и/или по меньшей мере одну из
последовательностей CDR легкой цепи, которые соответствуют консенсусными
последовательностям SEQ ID NO:300 или SEQ ID NO:305 (CDR L1), SEQ ID NO:22 или
SEQ ID NO:306 (CDR L2), или SEQ ID NO:301 или SEQ ID NO:307 (CDR L3).

8. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.4,
a) где антитело или его антигенсвязывающийфрагмент содержат последовательности

CDR тяжелой цепи, соответствующие SEQ ID NO:297 (CDR H1), SEQ ID NO:298 (CDR
H2) и SEQ IDNO:299 (CDRН3), и последовательностиCDRлегкой цепи, соответствующие
SEQ ID NO:300 (CDR L1), SEQ ID NO:22 (CDR L2) и SEQ ID NO:301 (CDR L3), или

b) где антитело или его антигенсвязывающийфрагмент содержат последовательности
CDR тяжелой цепи, соответствующие SEQ ID NO:302 (CDR H1), SEQ ID NO:303 (CDR
H2) и SEQ IDNO:304 (CDRН3), и последовательностиCDRлегкой цепи, соответствующие
SEQ ID NO:305 (CDR L1), SEQ ID NO:306 (CDR L2) и SEQ ID NO:307 (CDR L3).

9. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.4, где антитело или
антигенсвязывающий фрагмент содержат по меньшей мере одну последовательность
CDR или по меньшей мере одну вариабельную последовательность тяжелой цепи или
легкой цепи, как приводится в таблице 7.

10. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.1 или 2, где антитело или
антигенсвязывающий фрагмент содержат последовательности CDR тяжелой и легкой
цепи или вариабельные последовательности тяжелой и легкой цепи антитела по таблице
7.

11. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.1 или 2, содержащие
вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:

75-77, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ ID
NO:78-80, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
5, 9 и 13, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:17, 21 и 25, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
6, 10 и 14, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:18, 22 и 26, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
7, 11 и 15, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:19, 23 и 27, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
8, 12 и 16, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:20, 24 и 28, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
45-47, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ ID
NO:48-50, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
55-57, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ ID
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NO:58-60, или
вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:

65-67, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ ID
NO:68-70, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
85-87, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ ID
NO:88-90, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
95-97, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ ID
NO:98-100, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
105-107, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:108-110, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
115-117, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:118-120, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
125-127, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:128-130, или

вариабельные последовательности CDR тяжелой цепи, как представлено SEQ IDNO:
135-137, и вариабельные последовательности CDR легкой цепи, представленные SEQ
ID NO:138-140.

12. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.1 или 2, содержащие
вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:81,

и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:82,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

33, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:29,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

34, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:30,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

35, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:31,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

36, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:32,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

51, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:52,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

61, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:62,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

71, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:72,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

91, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:92,
или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:

101, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:
102,

или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:
111, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:
112,

или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:
121, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:
122,
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или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:
131, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:
132,

или вариабельную последовательность тяжелой цепи, как представлено SEQ ID NO:
141, и вариабельную последовательность легкой цепи, как представлено SEQ ID NO:
142.

13. Антитело по п.1 или 2, которое является IgG антителом.
14. Антигенсвязывающийфрагмент по п.1 или 2, который является фрагментом scFv,

Fab, Fab' или F(ab')2 фрагментом.
15. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.1 или 2, которые являются

моноклональным антителом или антигенсвязывающим фрагментом.
16. Антитело или антигенсвязывающий фрагмент по п.1 или 2, которые являются

человеческим, гуманизированным или химерным антителом или антигенсвязывающим
фрагментом.

17. Конъюгат антитело-лекарственное средство, содержащий антитело или его
антигенсвязывающий фрагмент по любому из пп.1-16.

18. Выделеннаяпоследовательностьнуклеиновойкислоты, которая кодирует антитело
или антигенсвязывающий фрагмент по любому из пп.1-16.

19. Вектор, содержащий последовательность нуклеиновой кислоты по п.18.
20. Выделенная клетка, экспрессирующая антитело или антигенсвязывающий

фрагмент по любому из пп.1-16 и/или содержащая нуклеиновую кислоту по п.18 или
вектор по п.19.

21. Выделенная клетка по п.20, где указанная клетка является прокариотической или
эукариотической клеткой.

22. Способ получения антитела или антигенсвязывающего фрагмента по любому из
пп.1-16, содержащий культивирование клетки по п.21 и очищение антитела или
антигенсвязывающего фрагмента.

23. Антитело или антигенсвязывающийфрагмент по любому из пп.1-16 или конъюгат
антитело-лекарственное средство по п.17 в качестве медикамента.

24. Антитело или антигенсвязывающийфрагмент по любому из по пп.1-16 в качестве
диагностического агента.

25. Антитело или антигенсвязывающийфрагмент по любому из пп.1-16 или конъюгат
антитело-лекарственное средство по п.17 в качестве медикамента для лечения рака.

26. Фармацевтическая композиция, содержащая антитело или антигенсвязывающий
фрагмент по любому из пп.1-16 или конъюгат антитело-лекарственное средство по
п.17.

27. Комбинация фармацевтической композиции по п.26 и одного или более
терапевтически активных соединений.

28. Способ лечения нарушения или состояния, связанного с нежелательным
присутствиемС4.4а, содержащийвведение нуждающемуся в этом субъекту эффективного
количества фармацевтической композиции по п.26 или комбинации по п.27.
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