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(54) AHTUTENA K UHTEPNEMKWUHY-17F U OPYIUE AHTATOHUCTbI ONOCPEQYEMOW IL-17F
NMEPEQAYN CUTHANOB U X MPUMEHEHUE

(57) ®opmyna m3obpeTeHus

1. Cnocob CKpUHWHra TeCTUPYEeMbIX COEAMHEHWI Ha CNOCOBHOCTb K aHTarOHUCTUYECKOMY
BO3encTBuio Ha onocpenyemyto IL-17F nepenady o, BkoYaoLWmi criegyowmne cTaguu:
npueeneHne obpasua, cogepxauero IL-17F n IL-17R, B KOHTaKT C COEANHEHUEM; U

onpenerneHne Toro, yMmeHbluaeTcs nu B3ammogencteune IL-17F ¢ IL-17R B ykazaHHoM oGpasue
no cpaBHeHUto ¢ B3anmogencTemem IL-17F c IL-17R B obpasLe, KOTOpbI He NpMBOAUNN B
KOHTaKT C YKa3aHHbIM COeUHEeHueM, npuyemM ymeHblleHne B3ammogenctems IL-17F c IL-17R B
obpasue, KOTOpbIV MPUBENU B KOHTAKT C COeAMHEHMEM, NO3BONSET NAEHTUOULMPOBaTL
yKasaHHOe CoeaMHeHME Kak coeanHeHne, nHrmoupytowee s3ammogericteune IL-17F c IL-17R n
cnocobHoe K aHTaroHNMCTUYEeCKOMY BO3AENCTBUIO Ha onocpeayemyto IL-17F nepegady curHanos.

2. Cnocob ckpuHWHra TeCTUpyeMbIX COeQUHEHNA Ha CMOCOBHOCTL K aHTaroHUCTUYECKOMY
BO3encTBuio Ha onocpenyemyto IL-17F nepegadvy cvrHanos, BKIIOYAOLWKWA cnegyowme craguu:

npueegeHune obpasua, cogepxatdero IL-17F n IL-17RC, B KOHTaKT C COeAMHEHNEM; U

onpefeneHne Toro, ymeHbollaeTcsa nu B3ammogencteue IL-17F ¢ IL-17RC B ykazaHHOM
o6pasue no cpaBHeHuto ¢ B3aumogelicteuem IL-17F ¢ IL-17RC B o6pasLe, KoTopblii He
NPUBOAMNIIN B KOHTAKT C yKa3aHHbIM COeMHEeHNEM, NpuyemM yMeHblleHne B3aumogencTems IL-17F
¢ IL-17RC B obpasue, KoTopbI MPMBENN B KOHTAKT C YKa3aHHbIM COeAUHEHMEM, MO3BOSISIET
naeHTumumpoBaTh ykazaHHOe coeMHEHNe Kak coeguHeHune, Hrmbupytollee B3aumoaencTane
IL-17F ¢ IL-17RC n cnocobHoe Kk aHTaroHNCTUYeCKOMY BO3AENCTBUIO Ha onocpeayemyto IL-17F
nepeaavy curHanos.

3. Cnocob anarHoCcTMpoBaHMSA HapyLLEHWsl, CBA3aHHOTO C ycuneHuem onocpeayemon IL-17F
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nepegayun curHanoB y obbekTa, BKNIOYaLWMIA crieqytowue ctagum:

onpegeneHve nccnegyemMoro Konnyectsa NpoayKTa reHa, KOTopbli yd4acTByeT B
onocpeayemon IL-17F nepegadye curHanoB B o6pasue, Nony4yeHHOM OT 00beKTa; u

CpaBHeHWe onpeaeneHHoro nccnegyemMoro KonnmyectTsa ¢ HopMarbHbIM KONTIMYECTBOM TOTO Ke
camMoro nNpoaykTa reHa, y4yacTBytoLlero B onocpegyemon IL-17F nepegade curHanos, B
KOHTpOnbHOM 06pasLe, NpuyemM 3HaumTernbHOE NpeBbILeHe onpeaeneHHoro nceneayemoro
KonnuyecTtsa no CpaBHEHWIO C HOPMarbHbIME KONMYECTBOM NO3BONSET AMarHOCTUpOBaTh
HapyLleHue, cBs3aHHOe C ycuneHnem onocpenyemoi IL-17F nepegaym curHanos.

4. Cnocob no n.3, oTnu4aroLLMNCs TeM, YTO HapyLLeHne BbIOMPaKT 13 rpynnbl, BKIKOYaOLWEen
ayTOMMMYyHHbIe 3aboneBaHus, pecnupaTtopHble 3aboneBaHns 1 BocnanuTenbHble 3abonesaHus
KLLEYHMKa.

5. Cnocob no n.4, oTAnyalloLWmMiACcs TEM, YTO yKa3aHHbI NPOaYKT reHa, KOTOpbIN yYacTBYeT B
onocpenyemolii IL-17F nepegaye curHanos, npeacrasndeTt cobor npoaykT reHa IL-17F.

6. CnocoO no n.4, oTnnyaloLWmMiAcs TEM, YTO yKa3aHHbIA NPOOYKT reHa, KOTOPLIN y4acTBYET B
onocpegyemoli IL-17F nepegaye curHanos, npeacraensaeT cobori npoaykT reHa IL-17R.

7. Cnocob no n.4, oTnnyaloLwWmMics TEM, YTO yKa3aHHbIA NPOaYKT reHa, KOTOpLIN y4acTBYET B
onocpenyemoli IL-17F nepegaye curHanos, npeactasndeTt cobow npoaykT reHa IL-17RC.

8. Cnocob ne4veHnst obbekTa, KOTOPbLIA MMEET NPeapacnoNnoXXeHHOCTbL UM Y KOTOPOro
JuarHocTMpoBarnu HapylleHue, cBa3aHHOe ¢ ycuneHnem onocpegyemont IL-17F nepenaun
CUrHanoB, BKIIIOYaOLWUN BBeAeHUe 06bekTy TepaneBTnyeckn aeEKTUBHOrO KoNnM4ecTea
aHTaroHucTta onocpeayemoi IL-17F nepegaym curHanos.

9. Cnocob no n.8, oTnnyatoLmiAcs TeM, YTO aHTaroHUCT onocpeayemon IL-17F nepegayun
curHanoB BbliGMpatoT 13 rpynnbl, BKIOYarowen nHrmbmpytowmn IL-17F nonvHykneoTtuns,
nHrMbmpyrowmn IL-17R nonuHykneotua, nHrimbupyowmi IL-17RC nonuHykneoTtna, pacTBOpUMbIA
nonunenTug, kotopbl cogepxnt IL-17R unun ero IL-17F ceasbiBaowmii parMeHT, pacTBOPUMbIA
nonunenTtng, kotopbi cogepxnt IL-17RC unu ero IL-17F cBasbiBaloLWwmii hparmMmeHT,
UHrMbupytowee aHTuTeno npotme IL-17F, uHrmbupytowee aHtuteno npotms IL-17R,
uHrnbumpytowee aHTuteno npotme IL-17RC 1 HU3KOMONEKYNAPHbLIA aHTaroHUCT.

10. Cnoco6 no n.9, oTnuyaroLwmmncsa Tem, YTo aHTaroHUCT onocpeayemon IL-17F nepegayn
curHanoB npegctasnseT coboin MHrmMbupytowmii IL-17R nonuvHykneotma.

11. Cnoco6 no n.9, oTnuyaroLwmncsa Tem, YTo aHTaroHUCT onocpeayemon IL-17F nepegaun
curHanos npeactasnseT cobon nHrmnbupyowmin IL-17RC nonuHykneotua,.

12. Cnoco6 no n.10, oTAMYaLWNIACS TEM, YTO YKa3aHHbIA MHIMOMPYIOLLMIA NOMNMHYKNeoTUa
npeactaBsnsieT cobon MMPHK, BbIOpaHHyIO U3 rpynmbl, BKOYAKLWENR HYKNeoTuaHble
nocnepoBaTenbHocTn SEQ ID NOs: 17-24.

13. Cnoco6 no n.11, oTAMYaLWNIACS TEM, YTO YKa3aHHbI MHIMOMPYIOLLMIA NOMNUHYKNEoTNa
npeacrtasnset coboin MMPHK, BbIGpaHHYO M3 rpynnbl, BKIKOYaKOLWENn HYKNeoTUaAHbIE
nocnepoBaTenbHocT SEQ ID NOs: 25-32.

14. Cnoco6 no n.9, oTnuyaroLwmncsa Tem, YTo aHTaroHUCT onocpeayemon IL-17F nepegaun
CUrHanoB NpeacTaBnseT cobon pacTBOPUMbIN NOAMNENTUA, KOTOpbI cogepxut IL-17R vnu ero
IL-17F ceAsbiBaOWmMi pparmeHT.

15. Cnocob no n.9, oTnuyarLWnncs Tem, YTO aHTaroHUCT onocpeayemon IL-17F nepegaun
curHanoB npeactaenseT coboin pacTBOpUMbIN nonunenTug, kotopbin cogepxuT IL-17RC nnn ero
IL-17F cBAsbiBaOLWMIA (pparMeHT.

16. Cnocob6 no n.14, oTnuyaroLWmMncsa Tem, YTo YKasaHHbIN pacTBOPMMbI NOAUNENTUA UMEET
nocnegoBaTenbHOCTb amuHokucnotT SEQ ID NO:34.

17. Cnocob6 no n.15, oTnuyaroLwmMncsa Tem, YTo yKasaHHbIN pacTBOPMMbI NOAUNENTUA UMEET
nocnepoBaTtenbHocTb ammHokncnoT SEQ ID NO:35.

18. Cnocob6 no n.9, oTnuyaroLWmmncsa Tem, 4to nHrmdupyowmin IL-17F nonuHykneotTmna
COAEPXKMUT HYKIEOTUAHYI0 NOCneoBaTenbHOCTb, KOTOpasi COOTBETCTBYET MMM KOMMNIEeMeHTapHa
HykneotuaHou nocregosatensHocTn SEQ ID NO:1 nnn pparmenTty SEQ ID NO:1, unu ux PHK
9KBUBAmNEHTY, U B KOTOPOM 3KCMPECCUS YKa3aHHOro MHIIMOUPYIOLLLErO MOSNIMHYKNEOoTUaAa B KneTke
NPUBOANT K NOHWMXKEHHON akcnpeccum IL-17F.

19. Cnoco6 no n.9, oTnnyarLwnincs Tem, 4To nHrmnbmnpyowmin IL-17R nonuHykneotma
COAEPXKMUT NocrneaoBaTenbHOCTb HYKNeoTMA0B, KOTOpas COOTBETCTBYET UM KOMMMIEMEHTapHa
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HykneotuaHou nocnegosatensHocTn SEQ ID NO:5 nnn pparmenty SEQ ID NO:5, unu ux PHK
9KBMBAseHTYy, U B KOTOPOM 3KCMPECCUs YKazaHHOro MHrMBMpyoLLero NnonvHykneotTuaa B Knetke
NPUBOAUT K NOHWXKEeHHoW akcnpeccun IL-17R.

20. Cnocob no n.9, oTnnyarLWMica TeM, YTO YKasdaHHbI nHrbupytowmin IL-17RC
NONMHYKNeoTna, COAEPXKUT NocrneaoBaTenbHOCTb HYKNEOoTUA0B, BbIOpaHHY0 U3 rpynnbl,
BKIOYaloLLer nocrnefoBaTenbHOCTb HYKNeoTUA0B, KOTopas COOTBETCTBYET UMM KOMMMeMeHTapHa
HYKNeoTUAHOM NocrefoBaTeNbHOCTU, BblOpaHHONM 13 rpynnbl, Bkntovatowen SEQ ID NO:7, SEQ
ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13 n SEQ ID NO:15 unu cdoparMeHT HykneoTugHom
nocrnenoBaTenbHOCTU, BbIOPaAHHOW M3 rpynnbl, BKIKOYAOLWENn HyKNeoTUaHbIe
nocnegoBartenbHOCTH, NnpeacTtasneHHble B SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID
NO:13 u SEQ ID NO:15, nnmn nx PHK akBMBaneHTbl, 1 B KOTOPOM 3KCNPEeCCUst ykasaHHOro
WHIMBMpYIoLLEero NoNMHYKNeoTuaa B KneTke NpMBOaUT K MOHWKEHHOW akcnpeccun IL-17RC.

21. Cnoco6 no n.8, oTnuyaroLWmncsa Tem, YTo HapyLLleHne, CBSA3aHHOE C YCUINEeHNneM
onocpenyemoli IL-17F nepegaumn curHanos, NpeactaBnseT cobon BocnanmMTenbHOe HapyLleHME.

22. Cnocob no n.21, oTnnyaoLlmiicsa TeM, YTO BOCNaNMUTENbHOE HapyLleHne BbibpaHo 13
rpynnbl, BKNOYaloLlen ayTouMmmyHHoe 3aboneBaHune, pecnupatopHoe 3abonesaHue u
BOCMNanuTenbHoe 3aboneBaHne KULLKK.

23. Cnocob no n.22, oTnnyarLWmiicsa TeM, YTO BOCNanuTenbHoe HapyLleHne npeacrasnget
coboli ayToMMMyHHOe 3aboneBaHue, Npu aTOM yKkazaHHOe ayToMMMYyHHoe 3aboneBaHue
BbIOpaHO M3 rpynnbl, BKIKOYAOLWEN apTpUT, NCOpUa3, CUCTEMHYHO KPaCHYH BOMYaHKY U
paccesHHbIN CKIepoas.

24. Cnocob no n.23, oTnnyarLlmiica TeM, YTO ayTOMMMYHHOE 3aboneBaHune npeacTaBnsieT
coboli peBMaToOnAHbIN apTpuT.

25. Cnocob no n.22, oTnnyanLWmiicsa TeM, YTO BOCNanuTenbHoe HapyLlleHne npeacrasnget
coboli pecnupaTopHoe 3abonesaHue, Npy 3TOM yka3aHHOe pecnupaTtopHoe 3abonesaHue
npencraensieT cobon KNCTO3HbIN Pubpoa3.

26. Cnocob no n.22, oTnnyarLWmiicsa TeM, YTO BOCNanuTenbHOe HapyLleHne npeacrasnget
coboli BocnanutenesHoe 3aboneBaHne KULWeYHUKa.

27. Cnocob no n.8, 4ONOMHMUTENBHO BKIHOYaOLWMA BBEAEHNE OOBEKTY TepaneBTUYECKU
a(pheKkTUBHOro KonmMyecTBa N0 MeHbLLEN Mepe OQHOro AOMOMHUTENBHOro TepaneBTUYeCcKoro
areHTa.

28. Cnocob no n.27, oTAnYatoLWMIACS TEM, YTO MO MEHbLLEN MEpPEe OOUH YKa3aHHbIN
OOMNOMHUTENbHBIN TepaneBTUYECKUIN areHT BblIbpaH M3 rpynnbl, BKNOYAOLWEN NHIMOMTOP
LUTOKMHA, UHIMBUTOP hakTopa pocTa, MMMYHOCYMNPECCAHT, MPOTUBOBOCNANUTENBHbIA areHT,
WHrMBUTOP MeTabonuama, MHIMBUTOP hepmeHTa, LUMTOTOKCUYECKUIA areHT U LMTOTOCTaTU4ECKni
areHT.

29. Cnocob no n.27, oTnu4aroLwmMncsa Tem, 4To N0 MEHbLLUEN MEPE OAWNH YKa3aHHbIN
OOMOMHUTENbHBIN TepaneBTUYECKUA areHT BblOpaH M3 rpynnbl, BkNtovatoLen aHtaroHncT TNF,
aHTn-TNF areHT, anTaroHuct IL-12, anTaronuct IL-15, aHtaronuct IL-17, aHTtaroHucrT IL-

18, aHTaroHucT IL-22, areHT, yMeHbLUaloLWMiA KONUYECTBO T-KNETOoK, areHT, yMeHbLUaoLWnii
KonuyecTtBo B-kneTtok, umknocnopuH, FK-506, CCI-779, sTaHepuenT, MHGnmMkcnmao,
putykcumab, aganumymat, npegHU30noH, a3aTUONpPKUH, 30510TO, CynbgacanasvH, XNOpPOXUH,
rMMOPOKCUXMHIaMMH, MUHOLIMKITUH, aHakuMHp, abaTauenT, MeToTpekcaT, nednyHoMua, panaMmuumH,
aHanor panamuumHa, nHrmbutop Cox-2, nirmoutop cPLA2, NSAID, nHrmbutop p38, aHTaroHucT
B7.1, B7.2, ICOSL, ICOS n/unu CD28 n antaronmnct CTLA4.

30. Cnocob nHrnbmposaHuns cnocobHoctn NF-kB aktusmposate NF-kB-yyBCTBUTENBHBIE
NPOMOTOPLI B MOMYMALMM KIETOK UMK Yy cyObeKTa, BKMYatoLWwmMi BBeAeHWe aHTaroH1cTa
onocpegyemon IL-17F nepegayn curHanos B NONYMSLUMIO KNETOK UK CyObeEKTY.

31. Cnocob no n.30, oTnnyalowmiica Tem, YTO aHTaroHUCT onocpeayemont IL-17F nepegayn
CUrHamnoB BbIOpaH 13 rpynnbl, BKAYatowen nHrmbnpytowmin IL-17F nonnHykneoTtug,
MHrMBKupytowmi IL-17R nonuHykneotng, uHrmbupyowmin IL-17RC nonvHykneoTna, pactBOpUMbIi
nonunenTung, kotopbli cogepxnt IL-17R nnun ero IL-17F ceasbiBaoWwWmin pparMeHT, pacTBOPUMbIN
nonunenTung, kotopbin coagepxut IL-17RC mnu ero IL-17F-ceAa3biBatowmnin oparMeHT,
UHrMbunpytowee aHTuTeno npotme IL-17F, uHrmbupytowee aHtuteno npotms IL-17R,
nHrMbmpytowee aHTutTeno npotme IL-17RC n HU3KOMONEKYNAPHbIA aHTaroHUCT.
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32. Cnocob nHrmbuposaHusa Gronornyeckon aktTusHocTu IL-17F B nonynsiumMmn KNeTok unu y
00beKTa, KOTOpPbIA BKITHOYAET BBEAEHME aHTAroHMCTa CUrHanuHra onocpegyemon IL-17F
nepeaayun cMrHanoB B NOMNyNAUMIO KNETOK NN NauneHTy.

33. Cnocob no n.32, oTnmyaloLwmncsa Tem, YTo aHTaroHucT onocpeayemon IL-17F nepegaum
CUrHanos BbIOpaH 13 rpynnbl, BKAYatoLwen nHrmbnpyrowmi IL-17F nonnHykneoTtug,
nHrMbmpytowmn IL-17R nonunHykneotua, nHrimbupyowmi IL-17RC nonnHykneoTtua, pacTBOpUMbI
nonunenTung, kotopbli cogepxut IL-17R nnun ero IL-17F ceasbiBalowmii hparMeHT, pacTBOPUMbIN
nonunenTung, kotopbln cogepxunt IL-17RC unu ero IL-17F ceasbiBaoLwmii pparmMeHT,
uHrnbupytowee aHTuTeno npotme IL-17F, uHrnbupytowee aHtuteno npotms IL-17R,
uHrnbupytowee aHTuTeno npotme IL-17RC n cuteTnyecknii aHTaroHUCT.

34. Cnocob no n.32, oTnn4yalowminca Tem, 4To BUONOrMyYeckyto akTMBHOCTL IL-17F BbiGupatoT
W3 rpynnbl, BKNoYaLen auddepeHUnpoBKY HENTPOMUNOB, pekpyTUpoBaHNe HENTPOUNOB n
WHOYKUMIO LUTOKUHOB.

35. dapmaueBTUdecKkasi KOMNO3nLUKMS, coaepXalliasl aHTaroHUCT onocpegyemoii IL-17F
nepegayun curHanoBs 1 hapMaLeBTUYECKN NpUeMneMblii HOCUTENb.

36. ®apmaueBTMyeckas Komnosuumsa no n.35, oTnuyarowasaca Tem, YTo aHTaroHMCT
curHanuHra onocpeayemoi IL-17F nepegaym curHanoB BelOpaH 13 rpynmbl, BKAOYaoLLEen
uHrMbupyrowmn IL-17F nonnHykneotua, nHrmbupytowwmii IL-17R nonuHykneoTua, MHriMbupyoLwmi
IL-17RC nonunHykneoTtua, pacTBopuMbIli nonunenTtug, kotopbin cogepxut IL-17R nnn ero IL-17F
CBSA3bIBAOLLNA pparMeHT, paCTBOPMMbIA NONUNENTMA, KoTopbii cogeoxuT IL-17RC nnu ero IL-
17F ces3biBatoWmii dhparMeHT, MHIIMbupytollee aHtuTeno npotue IL-17F, nHrmbupyrowee
aHTuTeno npotus IL-17R, nHrmbumpytoee aHtTuteno kK IL-17RC 1 HU3KOMONEKYNSAPHbI
aHTaroHucT.

37. AObloBaHT ANS BaKLMHbI, KOTOPbLIA COOEPXUT aHTaroHUCT onocpeayemoi IL-17F nepenayun
CWUrHarnoB 1 aHTUreH, BblOpaHHbIM U3 rpyNMbl, BKOYAKOLWEN ayToaHTUreH, annepreH,
annoaHTUreH n ero oparmMeHT.

38. AgbtoBaHT no n.37, OTNMYalLUnCs TeEM, YTO yKas3aHHbIA aHTaroHUCT onocpeayemon IL-
17F nepegaun curHanos BbIGpaH M3 rpynmbl, BKAOYaoLwen nHrmbupyowmi IL-17F
NOSIMHYKNEeoTnA, UHrMbupytowmii IL-17R nonuHykneotna, uHrnbupytowmii IL-17RC
NOSIMHYKNEOTMA, PacTBOPUMbIN NonmnenTug, kotopbln cogepxut IL-17R vnn ero IL-17F
CBSA3bIBAOLLMIA hparMeHT, pacTBOPMMbIA NONUNENTUA, KoTopbli coaepxut IL-17RC nnu ero IL-
17F cBaAsbiBaoLWmin hparMeHT, MHIiMbupyouwlee aHtuteno npotus IL-17F, nHrubupyowee
aHTuTeno npotus IL-17R, nHrmbupyowee aHtuteno npotue IL-17RC 1 HU3KOMONEKynspHbI
a@HTaroHuCT.

39. sonnpoBaHHOe aHTuTeno, cnocobHoe cneumdu4HO CBA3bIBaTb NOCNeaoBaTeNbHOCTb
amuHokucnoT, npeacrasneHHyto SEQ ID NO:6.

40. N3onunpoBaHHOE aHTUTENO, CNOCOBHOE cneLnguUYHO CBA3LIBATL NOCNeg0BaTENbHOCTb
aMVHOKNCIOT, BbIOpPaHHY U3 rpynnbl NocrefoBaTenbHOCTEN aMUHOKUCHOT, NpeaCcTaBNeHHbIX
SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13, n SEQ ID NO:15.

41. AHTTENno no n.39, oTnuyaloLLleecs TeM, YTO aHTUTENO OKasblBaeT aHTaroHNCTUYECKOe
BO3gencTeue Ha onocpenyemyto IL-17F nepenadvy curHanos.

42. AHTTeno no n.40, oTnuyatoLleecs TemM, YTO aHTUTENO OKasblBaeT aHTaroHNCTUYECKOe
BO3gencTeue Ha onocpeayemyto IL-17F nepenadvy curHanos.

43. NsonnpoBaHHOE aHTUTENo, cnocobHoe cneumdpuyHo ceasbiBaThes ¢ 6enkom IL-17F.

44. AHTUTENO NO N.43, oTnNU4yatoLLeecsa Tem, 4To 6enok IL-17F npeacrasnseT cobon 6enok
yernoseka unu npumara.

45. AHTUTENO NO N.43, oTnNuyatoLleecsa Tem, 4to 6enok IL-17F aBnaeTca MynbTUMEPHbLIM.

46. AHTUTENO NO N.45, oTnUyatoLLeecs TeM, 4YTo 6enok IL-17F npeacraenseT cobom
romoanmep IL-17F nnu retepogmmep IL-17F.

47. AHTUTENO NO N.46, oTnuyatoLLeecs TeM, 4YTo 6enok IL-17F npeacraenseT cobomn
reTepogmMmep, Npu4em ykasaHHbln retepogmmep IL-17F npencrasnsaet cobon IL-17A/L-17F.

48. AHTUTENO NO N.43, OTNUYaloLLLEECA TEM, YTO YKasaHHOE aHTUTENO NUHIMbnpyeT
Bronormnyeckyto aktmBHocTb IL-17F.

49. Cnocob no nwbomy 13 nn.1-3 unu 8, oTnuyarowmincs Tem, 4to onocpenyemas IL-17F
nepefaya curHanoB onocpenosaHa romoanmepom IL-17F, retepogumepom IL-17F nnu kak
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romoanmepom IL-17F, Tak n retepogumepom IL-17F.

50. Cnocob no n.49, oTnuyarowmiics Tem, 4to onocpepyemas IL-17F nepegaya curHanos no
MEHbLLEN Mepe YacTUYHO onocpeaoBaHa retepoanmepom IL-17F, npudem retepoammep IL-17F
npeactaesnseT cobon IL-17A/IL-17F.

51. Cnoco6 no n.32, oTnnyarwminca Tem, 4To buonormyeckas aktmBHocTb IL-17F
onocpegosaHa romogmmepom IL-17F, retepoanmepom IL-17F nnm kak romognumepom IL-17F, Tak
n retepogmmepom IL-17F.

52. Cnocob no n.51, oTnmyarowmiicst Tem, 4To Bronormdeckas akTMBHocTb IL-17F no
MEHbLLEN Mepe YacTUYHO onocpeaoBaHa retepoanmepom IL-17F, npudem retepoammep IL-17F
npeactaesnsieT cobon IL-17A/IL-17F.

53. dapmaueBTnyeckasi KoMnosmums no n.35, oTnnyaroLWwascs Tem, YTO aHTaroHUCT
onocpeayemoit IL-17F nepegayun curHanoB okasblBaeT aHTaroHUCTUYECKOE BO3AENCTBMNE Ha
romoanmep IL-17F, retepoanmep IL-17F nnn kak Ha romogumep IL-17F, Tak n Ha
retepogumep IL-17F.

54. AgbloBaHT ANg BaKUMHbI NO N.37, OTNIMYAOLWNACA TEM, YTO aHTaroHMCT onocpeayemoi IL-
17F nepegayun curHanoB okasblBaeT aHTaroHMCTUYeckoe Bo3genctene Ha romogumep IL-17F,
retepogumep IL-17F unu kak Ha romoanmep IL-17F, Tak u Ha reTepoaumep IL-17F.

55. Cnocob nHrmbupoBaHus No MeHbLLer Mepe OAHON aKTUBHOCTU, acCOLMUPOBaHHON C
onocpeayemoint IL-21 nepegavert curHanos, BKNIOYAOLWNA OKa3aHWe aHTarOHUCTUYECKOro
BO3gencTeusa Ha onocpeayemyto IL-17F nepegadvy curHanos.

56. Cnocob MHriMbupoBaHusl Mo MeHbLLER MepPe O4HON aKTUBHOCTU, aCCOLMMPOBaAHHOM C
onocpeayemon IL-23 nepenavert curHanos, BKNOYAOLWNA OKa3aHWe aHTarOHUCTUYECKOro
BO34encTBusa Ha onocpeayemyto IL-17F nepenayvy curHanos.

57. Cnocob no n.55, otnuyatowmincs Tem, 4to onocpeayemas IL-17F nepegaya curHanos
onocpepoBaHa romogumepom IL-17F, retepognmepom IL-17F nnu kak romogumepom IL-17F, Tak
n retepogmmepom IL-17F.

58. Cnocob no n.57, oTnuyarowmincs Tem, 4to onocpeayemas IL-17F nepegaya curHanos no
MEHbLLEN Mepe YacTUYHO onocpeaoBaHa retepoanmepom IL-17F, npudem retepoammep IL-17F
npencrtaenset cobon IL-17A/IL-17F.

59. Cnocob oumncTtkm npupoaHoro 6enka IL-17A, Bknoyarowmi a) aktmeaymio T-KNeTok B
cpene u

0) nmmyHonpeumnuTayuo 6enka IL-17A n3 ykasaHHowm cpepi.

60. Crnocob ouncTkm npupogHoro 6enka IL-17F, Bkniovatowmin a) aktmsaumio T-KNeToK B
cpene u

©) ummyHonpeuunutauyuio 6enka IL-17F n3 ykasaHHon cpeabl.

61. Cnocob no n.59, otnuyarowmincsa Tem, 4to 6enok IL-17A npegcrasnsieT cobor romogumep
IL-17A, retepoanmep IL-17A unu kak romognmep IL-17A, Tak n retepogumep IL-17A.

62. Cnocob no n.60, otnnyatrowmiica Tem, 4to 6enok IL-17F npeactaBnseT cobor romogumep
IL-17F, retepoaumep IL-17F nnu kak romogmmep IL-17F, Tak u retepogumep IL-17F.

63. Cnocob no n.61, otnmyarowmics Tem, 4to 6enok IL-17A npegcrasnset cobon
retepogmmep, npudem retepogumep IL-17A npeacrasnset cobon IL-17A/IL-17F.

64. Cnocob no n.62, otnuyarowmiics Tem, 4to 6enok IL-17F npeacraenset cobown
reTepogmmep, npudem retepogumep IL-17F npegcrasnsaet cobon IL-17A/IL-17F.

65. Crnocob no n.59 nnn 60, oTnuyarLWMINCca Tem, YTO ykasaHHas cpefa cogepxuT IL-21.

66. N3onupoBaHHbIN 6enok IL-17F, oTnnyatowuiica tem, 4to 6enok IL-17F npeacrasngaet
cobori romogmmep IL-17F unu retepoammep IL-17F.

67. benok IL-17F no n.66, otnuyatowmiica Tem, 4to 6enok IL-17F nsonnposaH n3
NPUPOAHOIO UCTOYHUKA.

68. benok IL-17F no n.67, oTnuyaroLwmincsa Tem, YTO YKasaHHbIN NPUPOLHBIA UCTOYHUK
npeacrtasnseT cobon No MeHbLuer Mepe oaHy T-KneTky.

69. N3onupoBaHHbIN 6enok IL-17A, oTnuyatowminca tem, 4to 6enok IL-17A npeacrasnser
coboin romoamnmep IL-17A wnu retepoanmep IL-17A.

70. benok IL-17A no n.69, otTnnyatowmincs tem, 4yto 6enok IL-17A nsonnposaH n3
NPUPOAHOIO UCTOYHUKA.

71. benok IL-17A no n.70, oTnMYaloWuncs Tem, 4To NPUPOAHLIA MCTOYHUK NpeacTasnsaeT
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coboli No MeHbLUen mepe oaHy T-KneTky.

72. Cnocob MHriMbupoBaHusl Mo MeHbLLEN MepPe O4HOW aKTUBHOCTU, aCCOLMMPOBAHHOM C
onocpeayemoit IL-17A nepegadeinn curHanos, BKNOYawLWmMi BBegeHne aHTaroHumcrta IL-17F.

73. Cnocob BbigeneHuns retepogumepos IL-17A/IL-17F, no cywecTBy, CBOGOAHLIX OT
romogumepos IL-17A n romogumepos IL-17F, BknovaoLwmii a) akcnpeccuo peKoMbruHaHTHOro
Oenka IL-17A n pekombuHaHTHOro 6enka IL-17F B kneTkax-xo3sieBax, KynbTUBUPYEMbIX B
cpepax, npudem pekoMOMHaHTHEIN 6enok IL-17A cogepxuT 6enok IL-17A nnn ero doparmeHT,
COEQVHEHHBI ¢ nepBon achdUHHOM METKON, a peKoMOMHaHTHbIN 6enok IL-17F cogepxunt 6enok
IL-17F vnun ero dpparMeHT, COeAMHEHHbI CO BTOpon acdhduHHON MeTkon; 6) obecnedeHne
BO3MOXHOCTM KIeTKaM-X035eBaM CEKPETUPOBAThb yKazaHHble PEKOMOMHaHTHLIN 6enok IL-17A un
pekoMbuHaHTHbIN Genok IL-17F B cpeay; B) nepeHoc cpebl Ha nepByto adhpUHHYO KONOHKY B
HEeBOCCTaHaBMMBALWMX YCNOBUSIX, TakK YTO pekOMBUHaHTHbIM 6enok IL-17A cBasbiBaeTcH ¢
nepeon apOMHHOW KOMOHKOW; I) anonpoBaHne CBs3aHHOro bernka ¢ nepsor adpPUHHON KOMOHKU
BHEBOCCTaHaBMNMBaKLLMX YCNOBUAX; A) NepeHOoC antoaTa, NoMy4YeHHOro Ha CTaguu r), Ha BTOpPYIo
apPUHHYIO KOMNOHKY B HEBOCCTaHaBMBAIOLLMX YCNOBUAX TakK, YTO peKOMOMHaHTHbIV 6enok IL-
17F cBsa3biBaeTCca co BTOPOK adhdMHHOM KOSTOHKOWM; U

€) anoupoBaHue cBA3aHHoro 6enka co BTopon aodUHHON KOSTOHKM Npu
HEeBOCCTaHaBMMBAOLUX YCIOBUSIX, MPUYEM 3M0aT, NONYyYEHHbIN Ha CTaaun €), COOEPXMUT Kak
peKOMOMHaHTHLIN 6enok IL-17A, Tak u pekombuHaHTHbIM 6enok IL-17F B dhopme reTepoammepos
IL-17A/IL-17F.

74. Cnocob BbigeneHust retepogumepos IL-17A/IL-17F, no cywecTtBy, cBOGOOHbIX OT
romogumepoB IL-17A n romogumepos IL-17F, BKkrtoyaoLwwmii a) SKCnpeccuo peKoMONHaHTHOro
6enka IL-17A n pekombuHaHTHoro Gernka IL-17F B kneTkax-xo3sieBax, KyrbTUBMPYEMbIX B
cpepax, npudem pekoMbuHaHTHbIN 6enok IL-17F cogepxut 6enok IL-17F nnn ero doparmeHT,
COeQIHEHHBbIV ¢ nepBon acpdUHHON METKON, a pEKOMOMHAHTHBIN 6enok IL-17A cogepxuT 6enok
IL-17A vnu ero oparMeHT, COeaUHEHHbIN CO BTOPOK adhpHHON MeTKoW; 6) obecneveHue
BO3MOXHOCTU CEKPETUPOBAHUSA KrNeTkaMUu-Xxo3sieBamMmmn yKkazaHHOro pekoMbuHaHTHoro 6enka IL-
17A v pexombuHaHTHOro 6enka IL-17F B cpefy; B) nepeHoc cpebl Ha nepByto adprHHYO
KOJSTIOHKY B HEBOCCTaHaBMMBAOLLMX YCNOBUAX, TaK YTO PEKOMOUHAHTHBINM 6enok IL-17F
cBs3bIBaeTCsA ¢ NepBori adddUHHON KOSTOHKOW; ) anomnpoBaHMe cBsi3aHHOro 6enka ¢ nepson
adPPVHHON KOMOHKN B HEBOCCTaHaBNMBAKOLLMX YCNOBUAX; A1) NepeHOoC antoaTa, Nofny4eHHoro Ha
cTagum r), Ha BTopyto atpdUHHYI0 KOMOHKY B HEBOCCTaHABMMBAIOLLMX YCIOBUSIX, TaK YTO
peKOMOMHaHTHBIN Genok IL-17A cBA3biBaeTCsl CO BTOPON adpUHHON KONTOHKOW; 1 €)
3nNoMpoBaHMe CBsA3aHHOro 6enka co BTopor apnHHONM KONMOHKM B HEBOCCTaHaBNBAKOLLNX
YCroBUsX, MPUYEM 31K0aT, NOMYYEHHbIA Ha CTaguun €), COAEPXUT Kak peKoMBUHaHTHbIA 6enok IL-
17A, TaKk n pekoMbuHaHTHbIN Genok IL-17F B chopme retepogumepos IL-17A/IL-17F.

75. l'etepogumep IL-17A/IL-17F, n3onmpoBaHHbIN cornacHo cnocoby no n.73 wnu 74.
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