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(54) ÑÏÎÑÎÁÛ ÌÎÄÓËßÖÈÈ ÈÌÌÓÍÍÛÕ ÎÒÂÅÒÎÂ ÏÓÒÅÌ ÌÎÄÓËßÖÈÈ ÔÓÍÊÖÈÉ tim-1, tim-2
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(57) Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè Th1-îïîñðåäîâàííîãî çàáîëåâàíè  ó ïàöèåíòà, ãäå

ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
àãåíòà, êîòîðûé ñíèæàåò ýêñïðåññèþ èëè àêòèâíîñòü tim-1, tim-2 èëè tim-4 ó ïàöèåíòà.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå Th1-îïîñðåäîâàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå.

3. Ñïîñîá ïî ï.2, ãäå àóòîèììóííîå çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç
ðàññå ííîãî ñêëåðîçà, äèàáåòà I òèïà, òèðåîèäèòà Õîøèìîòî, áîëåçíè Êðîíà,
ðåâìàòîèäíîãî àðòðèòà, ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè, ãàñòðèòà, àóòîèììóííîãî ãåïàòèòà,
ãåìîëèòè÷åñêîé àíåìèè, àóòîèììóííîé ãåìîôèëèè, àóòîèììóííîãî
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîãî ñèíäðîìà (ALPS), àóòîèììóííîãî óâåîðåòèíèòà,
ãëîìåðóëîíåôðèòà, ñèíäðîìà Ãèéåíà-Áàððå, ïñîðèàçà è ìèàñòåíèè ãðàâèñ.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå Th1-îïîñðåäîâàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåàêöèþ
«õîç èí ïðîòèâ òðàíñïëàíòàòà» (HVGD).

5. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå Th1-îïîñðåäîâàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåàêöèþ
«òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîç èíà» (GVHD).

6. Ñïîñîá ïî ï.4, ãäå ïàöèåíòîì  âë åòñ  ðåöèïèåíò òðàíñïëàíòèðóåìîãî îðãàíà.
7. Ñïîñîá ïî ï.4, ãäå ïàöèåíòîì  âë åòñ  ðåöèïèåíò àëëîãåííûõ êëåòîê.
8. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé àíòèñìûñëîâîé îëèãîíóêëåîòèä ÐÍÊè,

ñïåöèôè÷íûé äë  ïîëèíóêëåîòèäà tim-1, tim-2 èëè tim-4.
9. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå àãåíò ñíèæàåò ñâ çûâàíèå tim-1 ñ tim-4.
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10. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå àãåíò êîíêóðåíòíî èíãèáèðóåò ñâ çûâàíèå tim-1 ñ tim-4.
11. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå àãåíò ñîäåðæèò
(i) àíòèòåëî, èëè
(ii) åãî ôðàãìåíò,
ñïîñîáíûå ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàòüñ  ñ tim-1 èëè tim-4.
12. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå àãåíò íå ñîäåðæèò
(i) àíòèòåëî, èëè
(ii) åãî ôðàãìåíò,
ñïîñîáíûå ñïåöèôè÷åñêè ñâ çûâàòüñ  ñ tim-1 èëè tim-4.
13. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå àãåíò ñîäåðæèò ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé
(i) àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(ii) àìèíîêèñëîòû 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4; èëè
(v) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

ïîëèïåïòèäó tim-4, ñîäåðæàùåìó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 è SEQ ID NO: 12.

14. Ñïîñîá ïî ï.13, ãäå àãåíò òàêæå ñîäåðæèò
(a) ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà, èëè
(b) äîìåí Fc èììóíîãëîáóëèíà.
15. Ñïîñîá ïî ï.9, ãäå àãåíò ñîäåðæèò ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé
(i) àìèíîêèñëîòû 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1;
(ii) àìèíîêèñëîòû 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1; èëè
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2.
16. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå àãåíò êîíêóðåíòíî èíãèáèðóåò ñâ çûâàíèå tim-2 ñ ñåìàôîðèíîì-

4À.
17. Ñïîñîá ïî ï.16, ãäå àãåíò ñîäåðæèò ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé
(i) àìèíîêèñëîòû 25-127 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 13; èëè
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 25-127 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 13.
18. Ñïîñîá ïî ï.17, ãäå àãåíò òàêæå ñîäåðæèò
(a) ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà, èëè
(b) äîìåí Fc èììóíîãëîáóëèíà.
19. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè Th2-îïîñðåäîâàííîãî çàáîëåâàíè  ó ïàöèåíòà,

ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà àãåíòà, êîòîðûé ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ èëè àêòèâíîñòü tim-1, tim-2 èëè tim-4
ó ïàöèåíòà.

20. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå Th2-îïîñðåäîâàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé
àòîïè÷åñêîå çàáîëåâàíèå.

21. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå Th2-îïîñðåäîâàííîå çàáîëåâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé àñòìó,
àëëåðãèþ, àëëåðãè÷åñêèé ðèíèò, àëëåðãè÷åñêóþ ðåàêöèþ ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî
òðàêòà, ïèùåâóþ àëëåðãèþ, ýîçèíîôèëèþ, êîíúþíêòèâèò èëè ãëîìåðóëîíåôðèò.

22. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå àãåíò ñîäåðæèò ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé
(i) àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(ii) àìèíîêèñëîòû 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4; èëè
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(v) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà
ïîëèïåïòèäó tim-4, ñîäåðæàùåìó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 è SEQ ID NO: 12.

23. Ñïîñîá ïî ï.22, ãäå àãåíò òàêæå ñîäåðæèò
(a) ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà, èëè
(b) äîìåí Fc èììóíîãëîáóëèíà.
24. Ñïîñîá ïî ï.19, ãäå àãåíò ïîâûøàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî äîìåíà

tim-1.
25. Ñïîñîá ïîâûøåíè  èììóííîãî îòâåòà Th1 ó ïàöèåíòà, ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò

ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãåíòà, êîòîðûé ïîâûøàåò
àêòèâíîñòü tim-1, tim-2 èëè tim-4.

26. Ñïîñîá ïî ï.25, ãäå ïàöèåíò ïîðàæåí ãèïåðïëàçèåé.
27. Ñïîñîá ïî ï.26, ãäå ãèïåðïëàçè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðàê ïî÷êè, ñàðêîìó Êàïîøè,

õðîíè÷åñêèé ëåéêîç, ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ðàê ìîëî÷íîé æåëåçû, ñàðêîìó, ðàê
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ëåéêîç, êàðöèíîìó  è÷íèêîâ, ðàê ïð ìîé êèøêè, ðàê ãîðëà,
ìåëàíîìó, ðàê îáîäî÷íîé êèøêè, ðàê ìî÷åâîãî ïóçûð , ëèìôîìó, ìàñòîöèòîìó, ðàê
ëåãêîãî, àäåíîêàðöèíîìó ìîëî÷íîé æåëåçû, ôàðèíãåàëüíóþ ïëîñêîêëåòî÷íóþ êàðöèíîìó,
ðàê  è÷êà, ðàê æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà èëè ðàê æåëóäêà èëè èõ ñî÷åòàíè .

28. Ñïîñîá ïîâûøåíè  òðàíñïëàíòàöèîííîé òîëåðàíòíîñòè ó ïàöèåíòà,
ïðåäóñìàòðèâàþùèé ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà àãåíòà,
êîòîðûé ñíèæàåò àêòèâíîñòü tim-1, tim-2 èëè tim-4, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
òðàíñïëàíòàöèîííîé òîëåðàíòíîñòè ó ïàöèåíòà.

29. Ñïîñîá ïî ï.28, ãäå àãåíò ñîäåðæèò ïîëèïåïòèä, âêëþ÷àþùèé
(i) àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(ii) àìèíîêèñëîòû 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4; èëè
(v) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

ïîëèïåïòèäó tim-4, ñîäåðæàùåìó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 è SEQ ID NO: 12.

30. Ñïîñîá ïî ï.21, ãäå àãåíò òàêæå ñîäåðæèò
(a) ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí ÷åëîâåêà, èëè
(b) äîìåí Fc èììóíîãëîáóëèíà.
31. Ñïîñîá èäåíòèôèêàöèè àãåíòà, êîòîðûé ìîäóëèðóåò ñâ çûâàíèå ïîëèïåïòèäîì tim-1

è ïîëèïåïòèäîì tim-4, ïðåäóñìàòðèâàþùèé
(a) ïðèâåäåíèå â êîíòàêò ïîëèïåïòèäà tim-1 è ïîëèïåïòèäà tim-4 â ïðèñóòñòâèè

èññëåäóåìîãî àãåíòà; è
(b) îïðåäåëåíèå ýôôåêòà èññëåäóåìîãî àãåíòà íà ñâ çûâàíèå ïîëèïåïòèäà tim-1 è

ïîëèïåïòèäà tim-4,
÷òî ïîçâîë åò èäåíòèôèöèðîâàòü àãåíò, êîòîðûé ìîäóëèðóåò ñâ çûâàíèå ìåæäó

ïîëèïåïòèäîì tim-1 è ïîëèïåïòèäîì tim-4.
32. Ñïîñîá èäåíòèôèêàöèè àãåíòà, êîòîðûé ìîäóëèðóåò èììóííûé îòâåò, ãäå ñïîñîá

ïðåäóñìàòðèâàåò
(a) ïðèâåäåíèå â êîíòàêò ïîëèïåïòèäà tim-1 è ïîëèïåïòèäà tim-4 â ïðèñóòñòâèè

èññëåäóåìîãî àãåíòà; è
(b) îïðåäåëåíèå ýôôåêòà èññëåäóåìîãî àãåíòà íà ñâ çûâàíèå ïîëèïåïòèäà tim-1 è

ïîëèïåïòèäà tim-4,
÷òî ïîçâîë åò èäåíòèôèöèðîâàòü àãåíò, êîòîðûé ìîäóëèðóåò èììóííûé îòâåò.
33. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå ñòàäè  (b) ïðåäóñìàòðèâàåò ñðàâíåíèå óðîâí 

îáðàçîâàíè  êîìïëåêñà tim-1/tim-4 â ïðèñóòñòâèè èññëåäóåìîãî àãåíòà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
êîíòðîëåì.
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34. Ñïîñîá ïî ï.33, ãäå ñîîòâåòñòâóþùèé êîíòðîëü ïðåäóñìàòðèâàåò îáðàçîâàíèå
êîìïëåêñà ìåæäó ïåðâûì ïîëèïåïòèäîì è âòîðûì ïîëèïåïòèäîì â îòñóòñòâèå
èññëåäóåìîãî àãåíòà.

35. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå àãåíò ïîâûøàåò ñâ çûâàíèå ìåæäó tim-1 è tim-4.
36. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå àãåíò ñíèæàåò ñâ çûâàíèå ìåæäó tim-1 è tim-4.
37. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå àãåíò ïðåäñòàâë åò ñîáîé ìàëîå ñîåäèíåíèå, àíòèòåëî

èëè ïîëèïåïòèä.
38. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå ïåðâûé ïîëèïåïòèä, èëè âòîðîé ïîëèïåïòèä, èëè îáà

ïîëèïåïòèäà ýêñïðåññèðóþòñ  â êëåòêå.
39. Ñïîñîá ïî ï.38, ãäå âû âëåíèå îáðàçîâàíè  êîìïëåêñà ïðåäóñìàòðèâàåò äåòåêöèþ

ýêñïðåññèè ðåïîðòåðíîãî ãåíà, ãäå ýêñïðåññè  ðåïîðòåðíîãî ãåíà çàâèñèò îò îáðàçîâàíè 
êîìïëåêñà.

40. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå ïåðâûé ïîëèïåïòèä, èëè âòîðîé ïîëèïåïòèä, èëè îáà
ïîëèïåïòèäà ìåò ò ôëóîðåñöåíòíîé ìîëåêóëîé.

41. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå ïîëèïåïòèä tim-4 ñîäåðæèò
(i) àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(ii) àìèíîêèñëîòû 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4; èëè
(v) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

ïîëèïåïòèäó tim-4, ñîäåðæàùåìó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 è SEQ ID NO: 12.

42. Ñïîñîá ïî ï.31 èëè 32, ãäå ïîëèïåïòèä tim-1 ñîäåðæèò
(i) àìèíîêèñëîòû 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1;
(ii) àìèíîêèñëîòû 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1;
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2.
43. Ñïîñîá èäåíòèôèêàöèè àìèíîêèñëîòíîãî îñòàòêà â tim-4, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò

ñâ çûâàíèþ tim-4 ñ tim-1, ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò
(a) ïðèâåäåíèå â êîíòàêò
(i) ïîëèïåïòèäà, ïðåäóñìàòðèâàþùåãî IgV äîìåí tim-4, ãäå IgV äîìåí tim-4 ñîäåðæèò

îò îäíîé äî äåñ òè àìèíîêèñëîòíûõ çàìåí, ïî ñðàâíåíèþ ñ IgV äîìåíîì tim-4, íà ó÷àñòêå
îñòàòêîâ 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4; è

(ii) ïîëèïåïòèäà tim-1, ãäå ïîëèïåïòèä tim-1 ñïîñîáåí ñâ çûâàòüñ  ñ tim-4;
(b) âû âëåíèå îáðàçîâàíè  êîìïëåêñà ìåæäó ïîëèïåïòèäîì è ïîëèïåïòèäîì tim-1, è
(c) ñðàâíåíèå óðîâí  îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì, ãäå

àìèíîêèñëîòà èäåíòèôèöèðóåòñ  êàê ñïîñîáñòâóþùà  ñâ çûâàíèþ ñ tim-1, åñëè óðîâåíü
îáðàçîâàíè  êîìïëåêñà îòëè÷àåòñ  îò ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòðîë .

44. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå ñîîòâåòñòâóþùèé êîíòðîëü ïðåäóñìàòðèâàåò îáðàçîâàíèå
êîìïëåêñà ìåæäó (i) ïîëèïåïòèäîì tim-4 è (ii) êîíòðîëüíûì ïîëèïåïòèäîì, ñîäåðæàùèì
àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3 èëè àìèíîêèñëîòû 31-134
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4.

45. Ñïîñîá ïî ï.43, ãäå ïîëèïåïòèä tim-1 ñîäåðæèò
(i) àìèíîêèñëîòû 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1;
(ii) àìèíîêèñëîòû 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1; èëè
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2.
46. Ñïîñîá îïðåäåëåíè , ñâ çûâàåòñ  ëè èññëåäóåìûé ïîëèïåïòèä ñ ïîëèïåïòèäîì tim-
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1, ãäå èññëåäóåìûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî
ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà àìèíîêèñëîòàì 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO:
3, ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò

(à) ïðèâåäåíèå â êîíòàêò èññëåäóåìîãî ïîëèïåïòèäà ñ ïîëèïåïòèäîì tim-1; è
(b) âû âëåíèå íàëè÷è  îáðàçîâàíè  êîìïëåêñà ìåæäó èññëåäóåìûì ïîëèïåïòèäîì è

ïîëèïåïòèäîì tim-1,
ãäå èññëåäóåìûé ïîëèïåïòèä îïðåäåë åòñ  êàê ñïîñîáíûé ñâ çûâàòüñ  ñ ïîëèïåïòèäîì

tim-1, åñëè âû âë åòñ  îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà.
47. Ñïîñîá ïî ï.46, ãäå ïîëèïåïòèä tim-1 ñîäåðæèò
(i) àìèíîêèñëîòû 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1;
(ii) àìèíîêèñëîòû 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 1; èëè
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 21-129 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 2.
48. Ñïîñîá îïðåäåëåíè , ñâ çûâàåòñ  ëè èññëåäóåìûé ïîëèïåïòèä ñ ïîëèïåïòèäîì tim-

4, ãäå èññëåäóåìûé ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî
ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà àìèíîêèñëîòàì 21-126 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO:
1, ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò

(à) ïðèâåäåíèå â êîíòàêò èññëåäóåìîãî ïîëèïåïòèäà ñ ïîëèïåïòèäîì tim-4; è
(b) âû âëåíèå îáðàçîâàíè  êîìïëåêñà ìåæäó èññëåäóåìûì ïîëèïåïòèäîì è

ïîëèïåïòèäîì tim-4;
ãäå èññëåäóåìûé ïîëèïåïòèä îïðåäåë åòñ  êàê ñïîñîáíûé ñâ çûâàòüñ  ñ ïîëèïåïòèäîì

tim-4, åñëè âû âë åòñ  îáðàçîâàíèå êîìïëåêñà.
49. Ñïîñîá ïî ï.48, ãäå ïîëèïåïòèä tim-4 ñîäåðæèò
(i) àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(ii) àìèíîêèñëîòû 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4; èëè
(v) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

ïîëèïåïòèäó tim-4, ñîäåðæàùåìó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 è SEQ ID NO: 12.

50. Ñïîñîá ïðîôèëàêòèêè àòîïè÷åñêîãî çàáîëåâàíè  ó ïàöèåíòà, ãäå ñïîñîá
ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà
ïîëèïåïòèäà, ãäå ïîëèïåïòèä ñîäåðæèò

(i) àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(ii) àìèíîêèñëîòû 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòå 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòå 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4; èëè
(v) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

ïîëèïåïòèäó tim-4, ñîäåðæàùåìó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 è SEQ ID NO: 12.

51. Ñïîñîá ëå÷åíè  èëè ïðîôèëàêòèêè èíôåêöèè ãåïàòèòîì À ó ïàöèåíòà, ïðè íàëè÷èè
òàêîé íåîáõîäèìîñòè, ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò ââåäåíèå ïàöèåíòó òåðàïåâòè÷åñêè
ýôôåêòèâíîãî êîëè÷åñòâà ïîëèïåïòèäà, êîòîðûé ñîäåðæèò

(i) àìèíîêèñëîòû 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
(ii) àìèíîêèñëîòû 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;
(iii) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà

àìèíîêèñëîòàì 31-133 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3;
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(iv) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà
àìèíîêèñëîòàì 31-134 ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4;

(v) àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  ïî ìåíüøåé ìåðå íà 90% èäåíòè÷íà
ïîëèïåïòèäó tim-4, ñîäåðæàùåìó àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, âûáðàííóþ èç
ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé SEQ ID NO: 3, SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 9,
SEQ ID NO: 10, SEQ ID NO: 11 è SEQ ID NO: 12.

52. Ñïîñîá ïî ï.51, ãäå ïàöèåíò íå áûë ïîðàæåí ãåïàòèòîì À.
53. Ñïîñîá ïî ï.51, ãäå ïàöèåíò íå áûë èíôèöèðîâàí âèðóñîì ãåïàòèòà À.
54. Ñïîñîá ïî ï.51, ãäå ïàöèåíò  âë åòñ  ñåðîíåãàòèâíûì ïî àíòèòåëàì ê ãåïàòèòó À.
55. Ñïîñîá ïî ï.51, ãäå ïàöèåíò  âë åòñ  ðåáåíêîì.
56. Ñïîñîá ïî ï.51, ãäå àòîïè÷åñêîå çàáîëåâàíèå âûáðàíî èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç

àñòìû, ðèíèòà, ýêçåìû è ñåííîé ëèõîðàäêè.
57. Âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä, ñîäåðæàùèé IgV äîìåí tim-4, âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåí tim-4

è óñå÷åííûé ìóöèíîâûé äîìåí tim-4, ãäå ïîëèïåïòèä íå ñîäåðæèò òðàíñìåìáðàííûé äîìåí
tim-4.

58. Ïîëèïåïòèä ïî ï.57, ãäå ïîëèïåïòèä ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïîëèïåïòèä ÷åëîâåêà èëè
ìûøè.

59. Ïîëèïåïòèä ïî ï.57, ãäå IgV äîìåí tim-4 ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòû 31-133
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 3.

60. Ïîëèïåïòèä ïî ï.57, ãäå IgV äîìåí tim-4 ñîäåðæèò àìèíîêèñëîòû 31-134
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO: 4.

61. Âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä ïî ï.57, ñîäåðæàùèé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
SEQ ID NO: 9.

62. Âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä ïî ï.57, ñîäåðæàùèé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
SEQ ID NO: 11.

63. Âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä ïî ï.57, äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàùèé äîìåí Fc
èììóíîãëîáóëèíîâîãî èëè àëüáóìèíîâîãî ïîëèïåïòèäà.

64. Êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä ïî ï.57 è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

65. Âûäåëåííà  íóêëåèíîâà  êèñëîòà, êîäèðóþùà  ïîëèïåïòèä ïî ï.57.
66. Âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä, ñîäåðæàùèé IgV äîìåí tim-4 è óñå÷åííûé ìóöèíîâûé

äîìåí tim-4, ãäå ïîëèïåïòèä íå ñîäåðæèò òðàíñìåìáðàííûé äîìåí tim-4 èëè
âíóòðèêëåòî÷íûé äîìåí tim-4.

67. Âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä ïî ï.66, ñîäåðæàùèé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
SEQ ID NO: 10.

68. Âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä ïî ï.66, ñîäåðæàùèé òàêæå äîìåí Fc èììóíîãëîáóëèíîâîãî
èëè àëüáóìèíîâîãî ïîëèïåïòèäà.

69. Êîìïîçèöè , ñîäåðæàùà  âûäåëåííûé ïîëèïåïòèä ïî ï.66 è ôàðìàöåâòè÷åñêè
ïðèåìëåìûé íîñèòåëü.

70. Âûäåëåííà  íóêëåèíîâà  êèñëîòà, êîäèðóþùà  ïîëèïåïòèä ïî ï.66.
71. Ñïîñîá óñèëåíè  ýêñïàíñèè Ò-êëåòîê ó ïàöèåíòà, ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò

ââåäåíèå ïàöèåíòó ïîëèïåïòèäà tim-4 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  óñèëåíè  ýêñïàíñèè
Ò-êëåòîê.

72. Ñïîñîá ïî ï.71, ãäå ïàöèåíò ïîðàæåí ïàòîãåíîì.
73. Ñïîñîá ïîäàâëåíè  ýêñïàíñèè Ò-êëåòîê ó ïàöèåíòà, ãäå ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò

ââåäåíèå ïàöèåíòó ïîëèïåïòèäà tim-4 â êîëè÷åñòâå, äîñòàòî÷íîì äë  ïîäàâëåíè 
ýêñïàíñèè Ò-êëåòîê.

74. Ñïîñîá ïî ï.73, ãäå ïàöèåíò ïîðàæåí Th1-îïîñðåäîâàííûì èëè Th2-îïîñðåäîâàííûì
çàáîëåâàíèåì.

Ñòðàíèöà: 6
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