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1. Cnioco6 nostyyeHust papManeBTUUECKOTO areHTa Jjisi IMMYHOTEpAIuM paxa,
BKJIIOYAFOLLIUIMA:

NIPUMEHEHUE OMHBIX JAHHBIX OITYXOJIH, 1711 KOTOPBIX €CTh IAPHbIE HOPMAJIbHBIE TAHHBIE,
JUTS TIOJTy4YeHHs in silico MHOXKECTBA N-MEPOB, KOTOPBIE COJICPKAT IO MEHBIIIEH MEPE OJIMH
MalUeHT- U paK-CrequPpUIHBIA HEOIUTOI paKa;

0oTOOp in silico n-MepoB AJIsI ¢ TOJIYyUYEHUEM MTOJIMHOXKECTBA MOCIEI0BATEIbHOCTEMH
HEO3IUTOIIOB;

MIOJIyYEHUE IO MEHBIIEN MEPE OJTHOTO CUHTETUUECKOT O N-MEPHOT O MENTHUA C TIPUMEHEHUEM
uH(pOpMAIMKU O MOCIIEA0BATEIIPHOCTH YKa3aHHOTO TTIOJIMHOKECTBA TOCIIeI0BATEILHOCTEN
HEO3IUTOIIOB;

MPUMEHEHUE YKA3aHHOTO CUHTETUUECKOI0 N-MEPHOT0 MENTHU/IA JIJIS1 BBIAETICHUS
PEKOMOMHAHTHOT'O AHTHUTENA;

MoJydyeHre UHPpopMaLUK O TTOCIEI0BATEIbHOCTH ONIPEACIISIONIETO KOMIJIEMEHTAPHOCTh
y4acTKa YKa3aHHOTO PEKOMOMHAHTHOTO aHTUTENA;

MOJTy4€HUE CUHTETUUECKOTO AaHTUTEIA C TPUMEHEHUEM HH(POPMALIUMK O TTOCIIEI0BATEIbHOCTU
OTIPE/ICIISIOIIETO KOMIUIEMEHTAPHOCTD yU4acTKa YKa3aHHOTO peKOMOWHAHTHOT'O aHTUTENIA
u

MIPUCOEIMHEHUE YKA3aHHOTO CHHTETUYECKOTO AHTUTEIIA K TEPAIIEBTUYECKOMY UJTU

JTMATHOCTUYECKOMY areHTy C IMOoJydeHreM (apManeBTUIECKOTO areHTa.
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2. Cnoco6 o 1. 1, rie yka3aHHbIE OMHBIE TAHHBIE, 1J151 KOTOPBIX €CTh IAPHbIE HOPMAJIbHBIE
JTAaHHBIE, TPEACTABIISIIOT COOOM MO MEHbIIEH Mepe OJTHO U3: TaHHBIX TOJTHOT€HOMHOTO
CEKBEHUPOBAHMS, TAHHBIX CEKBEHUPOBAHUS HK30Ma U TPAHCKPUIITOMHBIX IAHHBIX.

3. Crioco0 1o 1. 1, rJie OMHBIE «TaHHbBIE», JIJ11 KOTOPBIX €CTh ITapHbIE HOPMAJIbHBIE TAHHBIE,
COIOCTABIISIIOT C HOPMAJIbHBIMU IAHHBIMU 10 JICUEHUS MMAIUEHTA..

4. Cnioco0 1o 1. 1, rae JyiMHa Ka)X /100 h U3 MHOKECTBA N-MEPHBIX MENTUIOB COCTABIISET
oT 7 10 11 aMUHOKUCIIOT.

5. Cnoco6 no 1. 1, rie yka3aHHOE MHOKECTBO N-MEPHBIX IIENTUIOB COJAEPKUT 110 MEHBIIIEN
Mepe 1000 n-mepHbIX nenTuaoB. 6. Criocod mo 1. 1, r1ie pa3iuyHble n-MepHBIE MENTUIbI U3
YKa3aHHOI'O MHOXECTBA N-MEPHbBIX MENTUIOB UMEIOT PA3JIMUHbIE HEOIUTOIIBI.

7. Cnoco6 no 1. 1, rae craaus oTO0pa BKIIOYAET 110 MEHBIIIEH MEPE OJIMH U3 0TOOpA IO
TUITy MyTallUu, 0TOOpA IO CUJIE HIKCITPECCUU, OTOOPA O CYOKIJIETOYHOM JIOKAJIU3AIUU U 0TOOpa
1o BeJmunHe a(pUHHOCTH CBSI3BIBAaHUS B OTHOIIeHUU Tunia HLA manueHTa.

8. CrocoO 1o 1. 1, rae craausi oTO0pa BKIIIOYAET MO MEHBIIEH Mepe ABa uU3: oTbopa 1o
TUITy MyTaIUi, 0TOOpA IO CUJIE IKCITPECCUH, OTOOPA IO CYOKIJIETOYHOM JIOKAJIU3AIUK U 0TOOpa
1o a(pUHHOCTH CBSI3BIBAHMS B OTHOIICHUM Tuia HLA marnueHnTa.

9. Cnioco6 mo 1. 1, rae ctaaus oTdbopa BKIIIOYAET 110 MEHbIIIeH Mepe TpU U3: 0TOOpa 1Mo
THUITy MyTallU1, 0TOOPA MO CUJIE IKCITPECCUU, OTOOPA MO CYyOKIIETOUHOM JTOKAIU3AUU U 0TOOpa
1o agpUHHOCTH CBSI3BIBAHMS B OTHOIIeHUH Tunia HLA manueHTa.

10. Crioco6 1o 1. 1, rae craausi IPUMEHEHUs YKa3aHHOT'O CHHTETUUECKOTO N-MEPHOT' O
MEeNTUAA JUIs1 BBIACIIEHUS PEKOMOMHAHTHOT'O aHTUTENA BKIIIOYAET (paroBblii IO9HHUHT.

11. Crioco6 1o 1. 10, e ctaaus (paroBOro MIHHUHTA JOTIOJTHUTEIHFHO BKITIOYAET ITall
co3peBanus apPUHHOCTH.

12. Cnioco6 o 1. 1, rae ykazaHHast ”HGOpMaIUs O MOCIeI0BATEIbHOCTH OIPEIEISIONIErO
KOMIUIEMEHTAPHOCTh YUacTKa peKOMOMHAHTHOTrO aHTuTena Britouyaer CDR1-H, CDR2-H u
CDR3-H.

13. Crioco0 1o 1. 1, rie yka3aHHOE CUHTETHYECKOE aHTUTEIIO MOJIy4atoT C TPUMEHEHUEM
nepecanku CDR nim SDR Ha kapkac 4emoBe4ecKoro aHTUTENA.

14. Crioco® 1o 1. 1, rie yka3aHHOE CUHTETUYECKOE aHTUTENO MOJIy4atoT MOCPEICTBOM
pexoMOuHaHTHO 3Kcnipeccuu B popme IgG, F(ab'),, Fab', Fab umu scFv.

15. Cnioco6 1o 1. 1, rae yka3aHHbIN TepaneBTUUECKUI UTM AUATHOCTUUECKUM areHT
MpEACTABIISIET COOON HEKJIETOUHBIN areHT.

16. Cioco0 1o 1. 15, r/1e yKka3aHHBIN HEKJIETOUHBIN areHT MPeCTaBIISIET COOOM
XUMHUOTEPATIEBTUUECKOE JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO, PAAUOU30TOII, U30TOoI, MeTOoI0oM PET,
u3oror, aeTekThupyemblit MetoioM SPECT, unu adbpuHHBIN areHT.

17. Cioco0 o 1. 1, rae yKa3aHHbIM TepANIeBTUYECKUI areHT MPECTaBISET COOOH KIIETKY.

18. Crioco6 mo . 17, raie ykazaHHasi KJeTKa npeacTtapiseT coooit T-kieTky uinm NK-keTky.

19. Crioco® o 1. 18, rie yka3zaHHas KJIeTka npeacrasiser coooi T-kieTky,
3KCIPECCUPYIOUTYI0 XMMEPHBIN PELENITOP, COAEPkKAIIMIA sSCFV B KauecTBe IKTOAOMEHA, U IIPU
9TOM YKa3aHHOE CUHTETHUYECKOE aHTUTEJIO MPEACTABIISET COOON yKa3aHHbIN scFv.

20. Crioco6 1o 1. 18, re yka3zaHHasl KJeTka npeacrasiser coooi NK-kjeTky,
JKCIpeccupyrolyto Beicokoadduunbiit Fey-penentop (CD16), v ipu 9TOM yKa3aHHOE
CUHTETHUYECKOE AaHTUTEIIO MpeacTaBisieT codoit IgG u cBsi3aHo ¢ ykazaHHON NK-kjeTkoit
yepe3 yKa3aHHbINM BeicokoadGuuHbIN Fey-penentop.

21. Crioco6 mo 11. 1, T11e yka3aHHbIM (hapManeBTUIeCKUil areHT MOJTyYaroT B TEPAIIEBTUIECKU
3¢ (PEeKTUBHBIX KOJTMYECTBAX B TEUEHUE MEHee, YeM 6 HeJleb MTOCie MIPUMEHEHHUsT OMHbBIX
JIAHHBIX, IJISI KOTOPBIX €CTh NAPHbIE HOPMAJIbHbIE JTAHHBIE,.

22. Cnioco6 MoJy4eHUsI CHHTETUYECKOTO aHTUTEIA MPOTUB HEOIIUTOIA paKa NaUeHTa B
ClIydae, KOrja yKa3aHHbIA HEO3IMTON paKa HE BbI3bIBAET 3aIIMTHOIO MMMYHHOI'O OTBETA,
BKJIFOYATOIINN:
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IIPUMEHEHHUE YKa3aHHOT'O HEO3IUTOIA PaKa JIjIsl BHIOOPA CBSI3bIBAIOILIEIO PEKOMOMHAHTHOTO
aHTHUTENA U3 OUOIMOTEKU PEKOMOMHAHTHBIX AHTUTE, TPUUEM YKa3aHHBII HEOIIUTOIT paKa
SBIISIETCS TALMEHT- U PaK-CIeUUPUUHBIM;

aHAJIU3 TUIIEpBapUaOEIbHBIX METENIb B YKa3aHHOM CBSI3BIBAIOIIEM PEKOMOWHAHTHOM
AHTUTEJIE C MOJTyYeHUeM UHGOPMAILIUU O CIENU(UIHOCTH YKA3aHHOTO CBSI3bIBAIOIIETO
PEKOMOMHAHTHOT'O AHTHUTENA;

MOJIM(UKALMIO T'eHa, KOJUPYIOLIETO M0 MEHbIIIEH Mepe YacTh YeJIOBEUeCKOTO aHTUTENA C
MIPUMEHEHUEM YKa3aHHOM UH(POPMAIMK O CIeUU(PUIHOCTH U

PEKOMOMHAHTHYIO 3KCITPECCUIO YKA3aHHOTO MOJIU(PUIMPOBAHHOIO T€HA C MOJyYeHUEM
YKa3aHHOI'O CUHTETUYECKOT'O AHTUTEIA.

23. Cnoco0 1o 11. 22, r/ie yKa3aHHbIN HEO3IUTOII paka npeacrasisier cooor HLA-napHbIi
HEOS3MUTOII paKa.

24. Crioco0 mo 1. 22, T1ie yKa3aHHasi OuOIMoTeKa peKOMOMHAHTHBIX AHTUTET ITPE/ICTABIISET
co0Ooti OMbIMoTeKy Ha (haroBOM JUCILIEE.

25. Crioco0 1o 1. 22, TOTOJTHUTENIFHO BKITFOUYAIOIINI TAIl co3peBaHus ah(GUHHOCTH
YKa3aHHOTO CBSA3BIBAIOLLETO PEKOMOMHAHTHOTO AHTUTENIA C TTOJIyY€HUEM ONTUMU3UPOBAHHOTO
CBSI3BIBAIOIIETO PEKOMOUHAHTHOTO AHTUTEJA.

26. Cnioco0 no 1. 22, rJie yKa3aHHbIA 3Tall aHAJIM3a aHAJIM3UPYEMbIX TUIIEpBApUAOETIbHBIX
nerennb BkiItouaeT cekBeHupoBanue JJHK, konupyronieit ykazaHHble runepBapuadebHbIe
MIETIIN.

27. Cnioco6 1o 1. 22, rie yKa3zaHHas cTaaus MoJIM(pUKaIUY BKIIOYAET MPUMEHEHNE
texHosioruu nepecagku CDR wiu SDR.

28. Crioco6 1o 1. 22, re Mo MEHbIIIEeH Mepe YacTh YKa3aHHOTO YeJI0BEUECKOro aHTUTE A
MpeCTaBIsIeT cOO0M scFv.

29. Cnoco06 1o 1. 22, r/1e Ha YKa3aHHOM 3Tare peKOMOMHAHTHOM 3KCIPECCUM I'eHa
yKa3aHHOE CUHTETUYECKOE aHTUTENO TToTyuyatoT B popme IgG, F(ab'),, Fab', Fab unu scFv.

30. Crioco® 1o 11. 22, rae yKa3aHHbIA HEOIMUTOI paKa 3KCIIPECCUPYETCs B PAKOBBIX KIIETKAX
MALMEHTA.

31. Crioco6 1o 1. 22, r/ie yKa3aHHBIM HEO3MUTOII SIBJISIETCS] YHUKAJIbHBIM 7151 TALMEHTA U
KOHKPETHOI'O paKa y 3TOr0o NalUeHTa.

32. Komnosunusi, coaepikaiasi CAHHTETHUECKOe aHTUTENO0, oOaaaroriee ahGUHHOCTHIO
CBSI3bIBaHUS B OTHOILIEHUM HLLA-ITapHOT 0 HEO3MMUTOIA paKa, KOTOPOE SBISAETCS CEUM(pUUHBIM
JUTSL TUTIA paKa v TaK)Ke SIBJISETCS CrIeUM(UIHBIM TSI TALMEeHTa, Ipu4yeM yka3aHHbd HLA-
MapHBII HEOANUTOI paKa SIBIISIETCS YHUKAJIbHBIM JIJ1 YKA3aHHOTO MALMEHTA U YHUKAIbHBIM
JUI KOHKPETHOI'O PaKa y 3TOro IanuueHTa.

33. Kommnosuws no n. 32, rae ykazaHHblii HLA-1TapHbIi HEOAIUTON paKa COOTBETCTBYET
npe3zeHTanuu I'KI'C-I1.

34. KoMno3uuys 1o 1. 32, rie yKa3aHHOE€ CHHTETUUECKOE aHTUTEIIO BBIOPAHO U3 TPYIIIIHI,
cocroseit u3 IgG, F(ab'),, Fab', Fab u scFv.

35. Komnosuws 1o 1. 32, rae TepaneBTUYECKUI areHT IPUCOECAMHEH K YKa3aHHOMY
CUHTETUYECKOMY AHTUTEILY.

36. Komnozunust no 1. 35, rae yka3aHHbINA TEPANeBTUUECKUI areHT MPEACTaBIIsIET cCOO0M
HEKJIETOUHBIN areHT.

37. Komno3uuus 1o 11. 36, T/1e yKa3aHHbBIM HEKJIETOUHBIN areHT MPeCTaBIIsieT coOoi
XUMHUOTEPANIEBTUYECKOE JIEKAPCTBEHHOE CPEACTBO, PAIMOU30TOIL, U30TOII, AETEKTUPYEMBIN
metoaoM PET, uzotomn, nerextupyemsiiit MetogoM SPECT, unu apuHHBIN areHT.

38. Komnozunust o 1. 35, riae yka3aHHbINA TEpANeBTUUECKUI areHT MPEeACTaBIIsIeT cOOoM
KIJIETKY.

39. KoMmno3unus no 1. 38, rae ykazaHHas KjieTka npeacrasiser cooon T-kineTky nimm NK-
KJIETKY, KOTOpast He0053aTeIbHO 3KCIIPECCUPYET TeHeTUUecKr MoaupuumpoBaHHbiii CD16-
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40. Komniozuus 1o 1. 39, rae yka3aHHas KJIETKa NpeAcTaBiseT coooi T-kieTky,
JKCIPECCUPYIOLLYIO0 XMMEPHBIN PELENITOP, COAEPKALLMIA sCFV B KaueCcTBe IKTOAOMEHA, U IIPU
3TOM YKa3aHHOE CUHTETUYECKOE AaHTUTEIIO MPEACTABIISIET COOOM YKa3aHHBIH ScFv.

41. Komnosuus 1o 1. 39, rae ykazaHHas KJIeTKa npeacrasiseT cooor NK-kieTky,
9KCIIpeccupyromyo Beicokoadduunsiit Fey-penenrrop (CD16), u mpu 3TOM yKa3aHHOE
CHUHTETUYECKOE aHTUTEIO IpeAcTaBiIsieT coboil IgG u cBsa3aHo ¢ ykazaHHON NK-kieTkoit
Yyepe3 yKa3aHHbIN BeIcokoadduHHBIN Fcy-penentop.

42. Komnozunus 1o 1. 32, rae ykasaHHblid HLA-COBMECTUMBII1 HEO3MUTOI paKa UMEET
MOCIIEI0BATEIIbHOCTD, BEIOpAHHYIO U3 IpyIIbI, cocTosieit uz SEQ ID Ne: 1 - SEQ ID Ne:
1408729.

43. Komnosunusi, coneprkaiias TBepayto (aszy, c koropor cBsizan HLA-niapHbIii HEO3UTOI
pakKa, KOTOPBIi1 ABIISIETCS CeUU(PUIHBIM 711 TUIA paKa U TAKXKe SBIISIETCS CeUPUIHBIM
JUIS TALMEHTA, Tpu4eM yKa3aHHbIA HLA-1TapHbIil HEO3NIUTOII paKa SBIAETCS YHUKAIbHBIM
JUISL YKa3aHHOTO ITALMEHTA U SIBIIIETCS YHUKAIIBHBIM JUI1 KOHKPETHOTO paKa y 3TOr'O ITAlMEHTA.

44. Kommosuius 110 11. 43, rae yKka3aHHasi TBepaas ¢a3a BKIIFOYAET CTEHKY eMKOCTH C
peareHToOM, MAarHUTHYIO IT'PAHYyJly UM UHIMBULYAIIbHO MAPKUPOBAHHBIN 3JIEMEHT.

45. Komnozuust o 1. 43, rje jyimHa ykazanHoro HLA-COBMeCTUMOTo HEOAMUTOIA paKa
COCTaBJISAET OT 7 10 9 aMUHOKUCIIOT.

46. Komnosunus 1o 1. 43, JONOJHUTENIbHO COAepKalllasi CHHTETUUECKOE aHTUTEIIO,
CBSI3aHHOE € yKa3aHHBIM HLA-1TapHBIM HEO3MMTOIIOM paKa.

47. Komno3unus 110 11. 46, T/ie yKa3aHHOE CBSI3aHHOE CHHTETUUECKOE AHTUTEJIO BEIOpAHO
U3 rpymisl, cocrosen us IgG, F(ab'),, Fab', Fab u scFv.

48. Komno3uuus no 1. 46, rjae yka3aHHOE€ CHHTETUUECKOE AHTUTENO MPUCOEAUHEHO K
BUPYCHOM YACTHIIE.

49. Komno3unus 1o 1. 46, rae ykazanHbii HLA-COBMECTUMBII HEO3MUTOI paKa UMEET
MOCIIeI0BATENIbHOCTD, BEBIOPAHHYIO U3 TPYIIbI, cocTosiieit uz SEQ ID Ne: 1 - SEQ ID Ne:
1408729.
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