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(54) ЛИГАНДЫ ГМ-КСФ ИЛИ РЕЦЕПТОРА ГМ-КСФ ДЛЯ ПРИМЕНЕНИЯ ПРИ ЛЕЧЕНИИ
ГЕМОБЛАСТОЗА У ПАЦИЕНТА, ПЕРЕНЕСШЕГО АЛЛО-ТГК

(57) Формула изобретения
1. Способ лечения пациента, страдающего или подверженного риску реакции

«трансплантат против хозяина» и/или гемобластоза, включающий
введение пациенту неагонистического лиганда, специфично связывающегося с

гранулоцитарно-макрофагальнымколониестимулирующимфактором (ГМ-КСФ), или,
по меньшей мере, с одним из CD116, CD131 или рецептором ГМ-КСФ, состоящим из
CD116 и CD131,

благодаря чему осуществляется лечение и/или ингибирование развития реакции
«трансплантат против хозяина», и/или лечение гемобластоза.

2. Способ по п.1, где пациент получает аллогенный трансплантат.
3. Способ по п.2, где аллогенный трансплантат представляет собой аллогенную

трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГК).
4. Способ по любому из пп. 1-3, где гемобластоз представляет собой лейкоз, лимфому

или множественную миелому.
5. Способ по п. 4, где лейкоз выбран из группы, состоящей из хронического

миелоидного лейкоза (ХМЛ), острого миелогенного лейкоза (ОМЛ), хронического
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лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ), острого лимфоцитарного лейкоза (ОЛЛ) и острого
моноцитарного лейкоза (ОМоЛ).

6. Способ по п.4, где лимфома представляет собой лимфому Ходжкина или
неходжкинскую лимфому.

7. Способ по любому из пп. 1-6, где лиганд представляет собой антитело, фрагмент
антитела, аптамер или антителоподобную молекулу.

8. Способ по любому из пп.1-7, где лиганд представляет собой человеческое антитело
или гуманизированное антитело, в частности, где лиганд представляет собой
нейтрализующее человеческое антитело или нейтрализующее гуманизированное
антитело.

9. Способ по любому из пп. 1-8, где лиганд выбран из группы, состоящей из
маврилимумаба, намилумаба, лензилумаба, отилимаба и гимсилумаба.

10. Способ по любому из пп. 1-9, где связывание лиганда с ГМ-КСФ или одним из
CD116, CD131 и рецептором ГМ-КСФ, состоящим из CD116 и CD131, характеризуется
KD, меньшей (<), чем 10-7 моль/л-1, в частности, где указанное связывание

характеризуется KD, меньшей (<), чем 10-8 моль/л-1 или даже (<)10-9 моль/л-1.
11. Способ по любому из пп. 1-10, где лиганд представляет собой полипептид,

кодируемый нуклеиновой кислотой, вводимой пациенту.
12. Способ лечения пациента, нуждающегося в аллогенной трансплантации, и

подавления развития или уменьшения тяжести связанной с ней реакции «трансплантат
против хозяина», где способ включает:

введение пациенту аллогенного трансплантата; и
введение пациенту неагонистического лиганда, специфично связывающегося с

гранулоцитарно-макрофагальнымколониестимулирующимфактором (ГМ-КСФ), или,
по меньшей мере, с одним из CD116, CD131, рецепторомГМ-КСФ, состоящим из CD116
и CD131,

благодаря чему происходит подавление развития или уменьшение тяжести реакции
«трансплантат против хозяина».

13. Способ по п.12, где где аллогенный трансплантат представляет собой аллогенную
трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГК), и где алло-ТГК
проводится пациенту при лечении гемобластоза.

14. Способ по п.12 или 13, где лиганд вводят пациенту одновременно с аллогенной
трансплантацией или после нее.

15. Способ по любому из пп. 12-14, где гемобластоз представляет собой лейкоз,
выбранныйиз группы, состоящей из хроническогомиелоидного лейкоза (ХМЛ), острого
миелогенного лейкоза (ОМЛ), хронического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ), острого
лимфоцитарного лейкоза (ОЛЛ) и острого моноцитарного лейкоза (ОМоЛ).

16. Способ по любому из пп. 12-15, где лиганд представляет собой антитело, фрагмент
антитела, аптамер или антителоподобную молекулу.

17. Способ по любому из пп. 12-16, где лиганд выбран из группы, состоящей из
маврилимумаба, намилумаба, лензилумаба, отилимаба и гимсилумаба.

18. Применение неагонистического полипептидного лиганда, специфично
связывающегося с гранулоцитарно-макрофагальнымколониестимулирующимфактором
(ГМ-КСФ), или по меньшей мере с одним из CD116, CD131 или рецептором ГМ-КСФ,
состоящим из CD116 и CD131, для лечения гемобластоза у пациента, перенесшего
аллогенную трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток (алло-ТГК).

19. Применение по п.18, где лиганд представляет собой антитело, фрагмент антитела,
аптамер или антителоподобнуюмолекулу, нейтрализующуюфизиологическуюфункцию
ГМ-КСФ или одного из CD116, CD131 и рецептора ГМ-КСФ, состоящего из CD116 и
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CD131, соответственно.
20.Применение поп.18 или п.19, где лиганд представляет собой человеческое антитело

или гуманизированное антитело, в частности, где лиганд представляет собой
нейтрализующее человеческое антитело или нейтрализующее гуманизированное
антитело.

21. Применение по любому из предшествующих пунктов 18-20, где лиганд выбирают
из маврилимумаба, намилумаба, лензилумаба, отилимаба и гимсилумаба.

22. Применение по любому из предшествующих пунктов, где связывание лиганда с
ГМ-КСФ или одним из CD116, CD131 и рецептором ГМ-КСФ, состоящим из CD116 и
CD131, характеризуется KD, меньшей (<), чем 10-7 моль/л-1, в частности, KD < 10-8

моль/л-1, более предпочтительно KD < 10-9 моль/л-1.
23. Применение молекулы нуклеиновой кислоты, кодирующей лиганд,

охарактеризованный в любом из предшествующих пунктов 18-22 для лечения
гемобластоза у пациента, перенесшего алло-ТГК.

24. Применение по п.23, где молекула нуклеиновой кислоты представляет собой
молекулу ДНК или молекулу РНК.

25. Применение экспрессионной конструкции нуклеиновой кислоты, содержащей
молекулу нуклеиновой кислоты, охарактеризованную в п.23 или п.24, для лечения
гемобластоза у пациента, перенесшего алло-ТГК.

26. Применение по п.25, где экспрессионная конструкция выбрана из плазмидной
ДНК, двухцепочечной линейной ДНК, одноцепочечной РНК и вируса, в частности
лентивируса, вируса герпеса, аденовируса или аденоассоциированного вируса.

27.Применение фармацевтической композиции для лечения гемобластоза у пациента,
перенесшего алло-ТГК, содержащей лиганд, охарактеризованный в любом из
предшествующих пп. 18-22, или молекулу нуклеиновой кислоты, охарактеризованную
в п.23 или 24, или экспрессионную конструкцию нуклеиновой кислоты,
охарактеризованнуювп.25 или 26, ифармацевтически приемлемыйноситель, в частности
изготовленной в виде формы для парентерального введения, более конкретно для
внутривенного введения.

28. Применение лиганда, охарактеризованного в любом из предшествующих пп. 18-
22, или молекулы нуклеиновой кислоты, охарактеризованной в п.23 или 24, или
экспрессионной конструкции нуклеиновой кислоты, охарактеризованной в п.25 или 26,
для лечения осложнений, возникающих вследствие алло-ТГК.

29. Применение по любому из пп. 18-27, где гемобластоз представляет собой лейкоз,
лимфому, или множественную миелому.

30. Применение по любому из предшествующих пунктов 18-27, где гемобластоз
выбран из группы, состоящей из хронического миелоидного лейкоза (ХМЛ), острого
миелогенного лейкоза (ОМЛ), хронического лимфоцитарного лейкоза (ХЛЛ), острого
лимфоцитарного лейкоза (ОЛЛ) и острого моноцитарного лейкоза (ОМоЛ) или
лимфомы Ходжкина или неходжкинской лимфомы.
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