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Настоящее изобретение относится к пептидам, нуклеиновым кислотам и клеткам для применения в 
иммунотерапевтических методах. В частности, настоящее изобретение относится к иммунотерапии рака. 
Настоящее изобретение относится далее к опухолеассоциированным цитотоксическим пептидным эпи­
топам Т-клеток (ЦТЛ), в отдельности или в комбинации с другими опухолеассоциированными пептида­
ми, которые служат в качестве активных фармацевтических ингредиентов вакцинных композиций, сти­
мулирующих противоопухолевые иммунные ответы. Настоящее изобретение относится к специфиче­
ским пептидным последовательностям и их вариантам, образованным из молекул HLA I и II классов че­
ловеческих опухолевых клеток, которые могут быть использованы в вакцинных композициях для вызы­
вания противоопухолевых иммунных ответов, а также к способу получения оптимальных вакцин для 
лиц, нуждающихся в них.

Уровень техники
Глиомы являются опухолями головного мозга, возникающими из глиальных клеток нервной систе­

мы. Глиальные клетки, называемые обычно нейроглия или просто глия, являются ненейрональными 
клетками, которые обеспечивают поддержку и питание, поддерживают гомеостаз, формируют миелин и 
участвуют в передаче сигналов в нервной системе. Две наиболее важные подгруппы глиом - это астроци­
томы и олигодендроглиомы, называемые в соответствии с видами нормальных глиальных клеток, из ко­
торых они образуются (астроциты или олигодендроциты, соответственно). Относящаяся к подгруппе 
астроцитом, мультиформная глиобластома (называемая далее глиобластомой) является наиболее распро­
страненной злокачественной опухолью головного мозга взрослых людей и на ее счет приходится прибл. 
40% всех злокачественных опухолей головного мозга и прибл. 50% глиом. Она агрессивно поражает 
центральную нервную систему и имеет наивысший уровень злокачественности (степень IV) среди всех 
глиом. Хотя наблюдается постоянный прогресс в их лечении благодаря усовершенствованию нейрови­
зуализации, микрохирургии, различным возможностям лечения, таким как Темозоломид или облучение, 
глиобластомы остаются неизлечимыми. Процент летальных исходов при этой опухоли головного мозга 
очень высок: средняя ожидаемая продолжительность жизни после постановки первого диагноза состав­
ляет 9-12 месяцев. 5-летняя выживаемость в течение периода наблюдения с 1986 по 1990 составила 8,0%. 
На данный момент пятилетняя выживаемость после агрессивной терапии, включая полную резекцию 
опухоли, все еще ниже 10%. Соответственно, существует высокая потребность медицины в альтернатив­
ном и эффективном методе лечения.

Опухолевые клетки глиобластомы являются наиболее недифференцированными среди опухолей 
головного мозга, так что опухолевые клетки имеют высокий потенциал для миграции и пролиферации и 
являются высокоинвазивными, приводя к крайне неблагоприятному прогнозу. Глиобластомы приводят к 
смерти из-за быстрого, агрессивного и инфильтрирующего роста в головном мозге. Паттерны инфильт­
рирующего роста являются причиной нерезектабельности этих опухолей. Глиобластомы также относи­
тельно резистентны к облучению и химиотерапии, и поэтому высок процент рецидивов после лечения. 
Кроме того, иммунный ответ на неопластические клетки довольно неэффективен для полного устране­
ния всех неопластических клеток после резекции и лучевой терапии.

Глиобластома подразделяется на первичную глиобластому (de novo) и вторичную глиобластому в 
зависимости от различий в генном механизме во время злокачественной трансформации недифференци­
рованных астроцитов или глиальных клеток-предшественников. Вторичная глиобластома возникает в 
более молодом возрасте, до 45 лет. В течение 4-5 лет в среднем вторичная глиобластома развивается из 
астроцитомы низкой степени злокачественности, проходя стадию недифференцированной астроцитомы. 
Первичная глиобластома, напротив, возникает в более пожилом возрасте, в среднем это 55 лет. В целом, 
первичная глиобластома возникает как молниеносная глиобластома, характеризуясь прогрессированием 
опухоли в течение 3 месяцев, начиная с состояния без клинических или патологических отклонений (Pa­
thology and Genetics of the Nervous Systems. 29-39 (IARC Press, Lyon, France, 2000)).

Глиобластома мигрирует вдоль миелинизированных нервов и широко распространяется по цен­
тральной нервной системе. В большинстве случаев хирургическое вмешательство приводит лишь к огра­
ниченно устойчивому терапевтическому эффекту. Злокачественные клетки глиомы ускользают от обна­
ружения иммунной системой хозяина за счет выработки иммуноподавляющих веществ, которые препят­
ствуют пролиферации Т-клеток и выработке иммуностимулирующего цитокина ИЛ-2.

Внутричерепные новообразования могут возникнуть из любых структур или видов клеток, присут­
ствующих в ЦНС, включая головной мозг, мягкие мозговые оболочки, мозговой придаток, череп и даже 
остаточную эмбриональную ткань. Общая ежегодная частота заболеваемости первичными опухолями 
головного мозга в Соединенных Штатах составляет 14 случаев на 100 000. Наиболее распространенные 
первичные опухоли головного мозга - менингиомы, составляющие 27% всех первичных опухолей голов­
ного мозга, и глиобластомы, составляющие 23% всех первичных опухолей головного мозга (причем на 
счет глиобластомы приходятся 40% всех случаев злокачественных опухолей головного мозга взрослого 
населения). Многие из этих опухолей агрессивны и имеют высокую степень злокачественности. Первич­
ные опухоли головного мозга являются наиболее распространенными солидными опухолями у детей и 
второй по частоте причиной смерти от рака после лейкемии у детей.

Поиск методов эффективного лечения пациентов с глиобластомами продолжается и сейчас. Была
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изучена иммунотерапия или лечение посредством стимуляции иммунной системы, в целях борьбы с дан­
ными неопластическими клетками.

В Великобритании сейчас проводится клиническое исследование препарата IMA950, мультипеп-
тидной вакцины, компанией immatics biotechnologies (Тюбинген, Германия). Пептиды этой вакцины яв­
ляются исключительно пептидами, которые связываются с HLA-A*02.

До сих пор существует потребность в новом, эффективном и безопасном способе лечения глиобла­
стомы и медуллобластомы, а также других видов опухолей, демонстрирующих избыточную экспрессию 
белков по настоящему изобретению, который улучшал бы самочувствие пациентов с другими аллелями 
HLA или комбинациями аллелей без применения химиотерапевтических средств или других веществ, 
которые могут вызывать серьезные побочные эффекты.

Сущность изобретения
Согласно одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к пептиду, который 

связывается с молекулой главного комплекса гистосовместимости человека (МНС) I класса, включаю­
щему аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 28 или последовательность, которая по меньшей 
мере на 90% гомологична SEQ ID NO: 28; или его фармацевтически приемлемой соли, причем указан­
ный пептид имеет общую длину от 9 до 30 аминокислот.

В частном варианте воплощения изобретения пептид состоит из SEQ ID NO: 28.
В еще одном частном варианте воплощения пептид по изобретению включает непептидные связи.
Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к способу полу­

чения активированных цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) in vitro, включающему контактирование 
ЦТЛ in vitro с нагруженными антигеном молекулами МНС человека I класса, экспрессированными на 
поверхности подходящей антигенпрезентирующей клетки или искусственной конструкции, имитирую­
щей антигенпрезентирующую клетку, в течение периода времени, достаточного для активации указан­
ных ЦТЛ антиген-специфическим образом, где указанный антиген является пептидом по изобретению.

Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к активирован­
ному цитотоксическому Т-лимфоциту (ЦТЛ), полученному вышеуказанным способом, который селек­
тивно распознает клетку, аберрантноэкспрессирующую полипептид, включающий аминокислотную по­
следовательность согласно изобретению.

Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к антителу, кото­
рое специфически распознает пептид по изобретению.

В частном варианте воплощения изобретения антитело специфически распознает вышеуказанный 
пептид, связанный с молекулой МНС человека I класса.

Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к Т-клеточному 
рецептору, реагирующему с пептидом по изобретению.

Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к нуклеиновой 
кислоте, кодирующей пептид по изобретению. Изобретение также относится к нуклеиновой кислоте, 
кодирующей вышеуказанный Т-клеточный рецептор. Согласно еще одному варианту осуществления, 
настоящее изобретение относится к вектору экспрессии, экспрессирующему нуклеиновую кислоту по 
изобретению. Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к клет­
ке-хозяину, включающей нуклеиновую кислоту или вектор экспрессии по изобретению. В частном вари­
анте воплощения изобретения клетка-хозяин является антигенпрезентирующей клеткой или дендритной 
клеткой.

Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к фармацевтиче­
ской композиции для лечения рака, содержащей эффективное количество активного ингредиента, вы­
бранного из пептида, активированного цитотоксического Т-лимфоцита, антитела, Т-клеточного рецепто­
ра, нуклеиновой кислоты, вектора экспрессии, либо клетки по изобретению; и фармацевтически прием­
лемый носитель. В частном варианте воплощения изобретения фармацевтическая композиция предна­
значена для лечения рака, такого как: астроцитома, пилоидная астроцитома, дисэмбриопластическая 
нейроэпителиальная опухоль, олигодендроглиомы, эпендимома, мультиформная глиобластома, смешан­
ные глиомы, олигоастроцитомы, медуллобластома, ретинобластома, нейробластома, герминома, терато­
ма, ганглиоглиомы, ганглиоцитома, центральная ганглиоцитома, примитивные нейроэктодермальные 
опухоли PNET (медуллобластома, медуллоэпителиома, нейробластома, ретинобластома, эпендимобла- 
стома), опухоли паренхимы шишковидной железы (пинеоцитома, пинеобластома), опухоли, развиваю­
щиеся из эпендимных клеток, опухоли хориоидного сплетения, нейроэпителиальные опухоли неопреде­
ленного происхождения (глиоматоз головного мозга, астробластома), глиобластома, опухоль предста­
тельной железы, рак молочной железы, рак пищевода, колоректальный рак, светлоклеточная почечно­
клеточная карцинома, рак легких, рак ЦНС, рак яичника, меланома, рак поджелудочной железы, плоско­
клеточная карцинома, лейкемия или медуллобластома, опухоли толстого кишечника, прямой кишки, же­
лудка, почек, легких, поджелудочной железы, предстательной железы, кожи и другие опухоли, прояв­
ляющие избыточную экспрессию белка, включающего SEQ ID NO: 28.

Согласно еще одному варианту осуществления, настоящее изобретение относится к набору для ле­
чения рака, содержащему: (а) контейнер, включающий фармацевтическую композицию, содержащую 
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пептид, активированный цитотоксический Т-лимфоцит, антитело, нуклеиновую кислоту, вектор экспрес­
сии, либо клетку по по изобретению, в виде раствора или в лиофилизированной форме; и (б) второй кон­
тейнер, содержащий разбавитель или восстанавливающий раствор для лиофилизированного состава. В 
частном варианте воплощения изобретения набор дополнительно содержит по меньшей мере еще один 
пептид с аминокислотной последовательностью, выбранной из SEQ ID NO: 1-27, 29-131. В еще одном 
частном варианте воплощения изобретения набор дополнительно содержит инструкции по (i) примене­
нию раствора или (ii) восстановлению и применению лиофилизированного состава.

Подробное описание изобретения
В первом аспекте настоящее изобретение относится к пептиду, включающему аминокислотную по­

следовательность, выбранную из группы с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID 
NO: 74 по SEQ ID NO: 129, или его варианту, который по меньшей мере на 90% гомологичен последова­
тельности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по SEQ ID NO: 129, где 
указанный вариант индуцирует перекрестную реакцию Т-клеток с указанным пептидом; или его фарма­
цевтически приемлемая соль, где указанный пептид не является полипептидом полной длины.

Настоящее изобретение далее относится к пептиду по настоящему изобретению, включающему по­
следовательность, которая выбрана из группы с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ 
ID NO: 74 по SEQ ID NO: 129 или его варианту, который по меньшей мере на 90% гомологичен последо­
вательности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71, и с SEQ ID NO: 74 по 129, где указанный 
пептид или его вариант имеет общую длину от 8 до 100, предпочтительно от 8 до 30 и, наиболее пред­
почтительно, от 8 до 14 аминокислот.

В последующих таблицах представлены пептиды в соответствии с настоящим изобретением, соот­
ветствующие им SEQ ID NO: и потенциальные исходные белки для данных пептидов. Все пептиды, 
представленные в табл. 1a, 1b и 1с, связываются с аллелем HLA А*02,  пептиды из табл. 1d и 1е связыва­
ются с аллелями HLA-DR.

Пептиды, связанные с молекулами МНС II класса, в табл. 1d и 1е в частности пригодны для лечения 
тех видов раковых заболеваний, при которых избыточно экспрессируются и/или презентируются поли­
пептиды BCAN, BIRC5 и/или PTPRZ1.
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Таблица 1а: Пептиды настоящего изобретения
SEQ ID NO: Код пептида Последовательность Исходный белок 

(белки)
1 CSRP2-001 RLGIKPESV CSRP2

2 SLC10A4-001 ALAFKLDEV SLC10A4

3 ELOVL2-001 YLPTFFLTV ELOVL2

4 MTSS1L-001 GLPSGAPPGV MTSS1L

5 РТР-013 MIWEHNVEV PTPRZ1

6 KIF1A-001 LLWGNAIFL KIF1A

7 PCDHGC5-001 GLDPSSGAIHV PCDHGC5

8 GRK3-001 LLYDAVHIV GRIK3

9 SEZ6L-001 LLLGSPAAA SEZ6L

10 ANKRD40-001 ALGDIREV ANKRD40

И NLGN4Y-001 SLDTLMTYV NLGN4Y

12 KCN-002 ALSVRISNV KCNJ10

13 ВСА-003 FLWSDGVPL BCAN

14 MAGI2-001 AVAPGPWKV MAGI2

15 РТР-012 FLLPDTDGLTAL PTPRZ1

16 SCARA3-001 SLGLFLAQV SCARA3

17 GRI-002 VLIQDVPTL GRIA4

18 CLU-001 KLFDSDPITVTV CLU

19 CERS1-001 FLHDISDVQL CERS1

20 SLC10A4-002 RVADYIVKV SLC10A4

21 GPR98-001 ALFNKGGSVFL GPR98

22 GYG2-001 KVFDEVIEV GYG2

23 СРТ1 С-001 GLMEKIKEL СРТ1С

24 SLC35E1-002 GMMTAILGV SLC35E1

25 РТР-002 FLYKVILSL PTPRZ1

26 РТР-001 ALTTLMHQL PTPRZ1

27 ASIC4-001 EILDYIYEV ASIC4

28 COL20-001 FLVDGSWSI COL20A1

29 EGFR-008 YQDPHSTAV EGFR

30 JAK-001 KLTDIQIEL JAKMIP2/JAKMIP3

31 WLS-002 TMMSRPPVL WLS/MIER1

32 IRS-001 RVAS*PTSGV IRS2

33 NAT8L-001 SLAERLFFQV NAT8L

34 TNC-001 AMTQLLAGV TNC

35 MAPI В-002 GLSEFTEYL МАР 1В

36 NCAN-001 VLCGPPPAV NCAN

37 ADORA3-001 ALADIAVGV ADORA3

38 NPAS3-001 LLYTGDLEAL NPAS3

39 NLGN4X-002 GLLDQIQAL NLGN4Y/NLGN3/N

LGN4XZNLGN2

40 GRI-001 NILEQIVSV GRIA4

41 DPP3-001 FLYNEALYSL DPP3/BBS1

S*  = факультативно фосфорилированный серин

- 4 -



036517

Таблица 1b: Дополнительные пептиды настоящего изобретения
SEQ Ю NO: Код пептида Последовательность Исходный белок 

(белки)
42 USP11-001 MLFGHPLLVSV USP11

43 EIF4E-001 RLISKFDTV EIF4E

44 PLEKHA4-001 LLQDRLVSV PLEKHA4

45 СС Т-001 TLLAAEFLKQV ССТ7

46 NOC4-001 LTAPPEALLMV NOC4L

47 MAPI В-001 FLDSKFYLL МАР1В

48 CHCHD2-OO5 KLCEGFNEV CHCHD2

49 SOX-001 KLADQYPHL SOX8/ SOX9/ SOX 10

Таблица 1с: Дополнительные пептиды, избыточно экспрессируемые при глиобластоме
SEQ ID NO: Код пептида Последовательность Исходный белок 

(белки)
50 РТР-005 KVFAGIPTV PTPRZ1

51 ВСА-002 ALWAWPSEL ВС AN

52 CDK4-001 TLWYRAPEV CDK4/CDK6

53 MAGEF1-001 ILFPDIIARA MAGEF 1

54 РТР-003 AIIDGVESV PTPRZ1

55 NLGN4X-001 NLDTLMTYV NLGN4X

56 VPS13B-001 SLWGGDVVL VPS13B

57 NRC АМ-001 GLWHHQTEV NRCAM

58 RAD54B-001 SLYKGLLSV RAD 54В

59 FABP7-001 LTFGDVVAV FABP7

60 CSP-001 TMLARLASA CSPG4

61 ORMDL1-002 TLTNIIHNL ORMDL 1

62 ТАССЗ-001 KLVEFDFLGA TACC3

63 DCA-001 KLGDFGLATVV DCLK2

64 PCNXL3-001 GVLENIFGV PCNXL3

65 DPYSL4-001 NLLAEIHGV DPYSL4

66 IGF2BP3-001 KIQEILTQV IGF2BP3

67 DROSHA-001 AVVEFLTSV DROSHA

68 АВСА13-001 ILFEINPKL ABCA13

69 CCNB1-002 ILIDWLVQV CCNB1

70 CNOT1-002 SLADFMQEV CNOT1

Таблица 1d: Пептиды МНС II класса настоящего изобретения
SEQ ID NO: Код пептида Последовательность Исходный белок 

(белки)
71 BCA-005 VKVNEAYRFRVALPA

YPA
BCAN

Таблица 1е: Дополнительные пептиды, связанные с молекулами МНС II класса
SEQ ID NO Код пептида Последовательность Исходный белок 

(белки)
72 BIR-002 TLGEFLKLDRERAKN BIRC5
73 PTP-010 EIGWSYTGALNQKN PTPRZ1
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В табл. 2а и b описаны пептиды в соответствии с настоящим изобретением, соответствующие им
SEQ ID NO: и исходные белки, из которых могут быть образованы данные пептиды. Все пептиды в табл.
2 связываются с аллелями HLA А*24.

Таблица 2а: Дополнительные пептиды настоящего изобретения
SEQ Ш NO: Код пептида Последовательность Исходный белок 

(белки)
74 ТМЕМ255А-001 YYPGVILGF ТМЕМ255А

75 ST8SIA5-OO1 VYYFHPQYL ST8SIA5

76 FAM120C-001 MYPYIYHVL FAM120C

77 GRK3-002 YYHFIFTTL GRIK3

78 РТР-014 YYTVRNFTL PTPRZ1

79 РТР-019 NYTS1.I.VTW’4 PTPRZ1

80 FABP7-002 EYMKALGVGF FABP7

81 ZNF3-001 KYNDFGNSF ZNF3

82 DOCK7-002 LYIYPQSLNF DOCK7

83 LOC72839-001 IFTYIHLQL LOC728392

84 PJA2-001 RYQESLGNTVF PJA2

85 HEATR1-001 KYNEFSVSL HEATR1

86 GPM-002 TYNYAVLKF GPM6B

87 CRB1-001 SYFENVHGF CRB1

88 РТР-016 VYDTMEKF PTPRZ1

89 РТР-015 OYVFIHDIL PTPRZ1

90 РТР-018 NYTSLLVTW PTPRZ1

91 OLIG2-001 IYGGHHAGF OLIG2

92 VCAN-003 TYVDSSHTI VCAN

93 SMOX-001 VYNLTQEFF SMOX

94 ЕХОС 7-001 YYQIRSSQL ЕХОС7

95 LZTS1-001 RYSDGLLRF LZTS1

96 FADS2-003 QYQIIMTMI FADS2

97 ТМЕМ2 31-001 TYIPPLLVAF ТМЕМ231

98 ASCL1-001 EYIRALQQL ASCL1

99 UNKN-003 TYIIKSVGF TXN2
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100 NKA-001 QWAPILANF NKAIN1/NKAIN2/N

KAIN4

101 PCD-002 RYGPQFTL PCDHG-Family

102 ARHGAP21-001 RYIPLIVDI ARHGAP21

103 PNMA2-001 AYVLRLETL PNMA2

104 FADS2-002 PYNI1QI1EYF FADS2

105 АРС-001 VLPDADTLLHF APC

106 WASL-001 FYGPQVNNI WASL/ASB15

107 SLC-002 KYFSFPGEL SLC1A3/SLC1A6

108 TENM4-001 AYSDGHFLF TENM4

109 ZNF749-001 RYLPSSVFL ZNF749

ПО EFCAB7-001 VYLTIKPLNL EFCAB7

111 DOCK7-003 PYLDKFFAL DOCK7

112 ВМР7-001 VYQVLQEHL BMP7

113 ITGA7-001 AFSPDSHYLLF ITGA7

114 RPL-001 NYNDRYDEI RPL7A

115 HS2-001 KYNLINEYF HS2ST1

116 VIM-002 NYQDTIGRL VIM

117 IFT17-001 AYLIDIKTI IFT 172

118 GAB-001 AYPRLSLSF GABRB1/GABRB3

119 CDCA7L-001 KFAEEFYSF CDCA7L

120 SCARA3-002 YYLDKSVSI SCARA3

121 SSR1-001 NYKDLNGNVF SSR1

122 NR0B1-001 AYLKGTVLF NR0B1

123 LNX1-001 NYIDNVGNLHF LNX1

124 ЕР4-001 PFAKPLPTF EP400

125 KIF IB-001 VYLKEANAI KIF1B

126 RHOBTB3-001 KYFGGVLEYF RHOBTB3

127 KIF7-001 KYFDKVVTL KIF7

128 KIF IB-002 VYNDIGKEMLL KIF1B

129 МАРК6-001 TYTSYLDKF MAPK6

Пептид в соответствии с SEQ ID NO: 101 может быть получен из любого из следующих белков: 
PCDHGA12, PCDHGC3, PCDHGC5, PCDHGC4, PCDHGB7, PCDHGB6, PCDHGB5, PCDHGB3, 
PCDHGB2, PCDHGB1, PCDHGA11, PCDHGA10, PCDHGA9, PCDHGA7, PCDHGA6, PCDHGA5, 
PCDHGA4, PCDHGA3, PCDHGA2, PCDHGA, PCDHGB4 или PCDHGA8. Пептид в соответствии с SEQ 
ID NO: 109 представляет собой продукт сдвига рамки считывания EVPSKQCVS; хромосома 19, рамка 
2+: 57954686-57954712. W+4: Кинуренин (^)-2-амино-4-(2-аминофенил)-4-оксо-бутановая кислота). Пеп­
тид с последовательностью SEQ ID NO: 99 является частью первого интрона TXN2 (на основе совпаде­
ния по базе данных маркерных экспрессируемых последовательностей (EST), BG169743.1).
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Таблица 2b: Дополнительные пептиды, избыточно экспрессируемые при глиобластоме
SEQ ID NO: Код пептида Последовательность Исходный белок 

(белки)
130 ASPM-002 SYNPLWLRI ASPM

131 SMC4-001 HYKPTPLYF SMC4

Таблица 2с: Дополнительные показания к применению (например, подлежащие лечению раковые 
заболевания) на основании пептидов в соответствии с изобретением, избыточно экспрессируемых и/или 
презентируемых при данных показаниях

Ид.№ 
пОСЛ-ти

Последова­
тельность Код пептида Дополнительное(ые) показание(я)

1 RLGIKPESV CSRP2-001 Печень, предстательная железа

2 ALAFKLDEV
SLC10 АД- 
ОО! Легкие

3 YLPTFFLTV ELOVL2-001 Почки, печень

4
GLPSGAPPG
V MTSS1L-001 Почки, печень

8 LLYDAVHIV GRIK3-001 Лейкемия

9 LLLGSPAAA SEZ6L-001 Поджелудочная железа

10 ALGDIREV
ANKRD40- 
001 Почки, толстый кишечник, прямая кишка, печень

11 SLDTLMTYV NLGN4Y-001
Толстый кишечник, прямая кишка, 
предстательная железа, лейкемия

12 ALSVRISNV KCN-002 Почки, печень, поджелудочная железа

14
AVAPGPWK 
V MAGI2-001 Печень

18
KLFDSDPITV
TV CLU-001 Печень
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24
GMMTAILG 
V SLC35E1-002 Печень

29 YQDPHSTAV EGFR-008 Почки, печень
30 KLTD1QIEL JAK-001 Предстательная железа
32 RVASPTSGV IRS-001 Печень

34
AMTQLLAG
V TNC-001 Легкие, толстый кишечник, прямая кишка

35 GLSEFTEYL MAP1B-002 Почки, предстательная железа

37 ALADIAVGV
ADORA3- 
001

Легкие, почки, поджелудочная железа, 
предстательная железа

40 NILEQIVSV GRI-001 Почки

42
MLFGHPLLV 
SV USP11-001

Легкие, почки, печень, поджелудочная железа, 
предстательная железа

43 RLISKFDTV EIF4E-001
Легкие, толстый кишечник, прямая кишка, 
печень, предстательная железа

44 LLQDRLVSV
PLEKHA4- 
001 Толстый кишечник, прямая кишка, печень

45
TLLAAEFLK 
QV CCT-001 Легкие, печень

46
LTAPPEALL
MV NOC4-001

Легкие, почки, толстый кишечник, прямая 
кишка, печень, поджелудочная железа

47 FLDSKFYLL MAP1B-001 Почки, печень, предстательная железа
48 KLCEGFNEV CHCHD2-005 Толстый кишечник, прямая кишка, печень

52 TLWYRAPEV CDK4-001
Легкие, почки, желудок, толстый кишечник, 
прямая кишка, печень

53 1LFPD1IARA MAGEF1-001
Легкие, почки, толстый кишечник, прямая 
кишка, печень, лейкемия

56
SLWGGDVV 
L VPS13B-001

Легкие, толстый кишечник, прямая кишка, 
печень, предстательная железа

58 SLYKGLLSV RAD54B-001
Легкие, почки, толстый кишечник, прямая 
кишка, предстательная железа

59 LTFGDVVAV FABP7-001 Желудок
60 TMLARLASA CSP-001 Почки

61 TLTNIIHNL
ORMDL1- 
002 Легкие, почки, печень, лейкемия

62
KLVEFDFLG
A TACC3-001

Легкие, желудок, толстый кишечник, прямая 
кишка, печень

64 GVLENIFGV PCNXL3-001
Легкие, печень, желудок, толстый кишечник, 
прямая кишка, печень, предстательная железа

65 NLLAEMGV DPYSL4-001 Почки

66 KIQEILTQV IGF2BP3-001

Легкие, почки, желудок, толстый кишечник, 
прямая кишка, печень, поджелудочная железа, 
лейкемия

67 AVVEFLTSV
DROSHA- 
001

Легкие, почки, желудок, толстый кишечник, 
прямая кишка, печень, поджелудочная железа

68 1LFEINPKL ABCA13-001 Легкие, лейкемия

69 1LIDWLVQV CCNB1-002
Легкие, почки, желудок, толстый кишечник, 
прямая кишка, печень, поджелудочная железа

70 SLADFMQEV CNOT1-002
Легкие, почки, толстый кишечник, прямая 
кишка, поджелудочная железа

74 YYPGVILGF
TMEM255A-
001 Легкие
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81 KYNDFGNSF ZNF3-001 Легкие, печень

82 LYIYPQSLNF DOCK7-002 Легкие, почки, печень

83 IFTYIHLQL
LOC72839- 
001 Печень

92 TYVDSSHT1 VCAN-003 Легкие, желудок, печень

93 VYNLTQEFF SMOX-001 Легкие, почки, желудок

94 YYQIRSSQL ЕХОС7-001 Легкие, желудок, печень

96 QYQIIMTMI FADS2-003 Печень

97 TYIPPLLVAF
ТМЕМ231- 
001 Легкие, почки, желудок, печень

103 AYVLRLETL PNMA2-001 Легкие

104 PYNHQHEYF FADS2-002 Легкие, печень

105
VLPDADTLL 
HF АРС-001 Печень

108 AYSDGHFLF TENM4-001 Легкие, почки, желудок, предстательная железа

109 RYLPSSVFL ZNF749-001 Легкие, желудок, печень

НО
VYLTIKPLN 
L EFCAB7-001 Легкие, желудок, печень

112 VYQVLQEHL ВМР7-001 Желудок

113
AFSPDSHYL 
LF ITGA7-001 Легкие, почки, печень

115 KYNLINEYF HS2-001 Легкие, почки, печень

116 NYQDTIGRL VIM-002 Почки

117 AYLIDIKTI IFT17-001 Легкие, почки, печень

118 AYPRLSLSF GAB-001 Печень

119 KFAEEFYSF CDCA7L-001 Легкие, почки, желудок

122 AYLKGTVLF NR0B1-001 Легкие

124 PFAKPLPTF EP4-001 Легкие, почки, желудок, печень

126
KYFGGVLEY 
F

RHOBTB3-
001 Легкие, желудок, печень

127 KYFDKVVTL KIF7-001 Легкие, печень, предстательная железа

129 TYTSYLDKF MAPK6-001 Легкие, печень

130 SYNPLWLRI ASPM-002 Легкие, желудок, печень

131 HYKPTPLYF SMC4-001 Легкие, желудок, печень, предстательная железа

Таким образом, другой предпочтительный аспект настоящего изобретения относится к применению 
пептидов в соответствии с настоящим изобретением для предпочтительно, в комбинации - предпочти­
тельной иммунотерапии раковых заболеваний в соответствии с табл. 2с, приведенной выше, по аналогии 
со способами применения, описываемыми в настоящем документе, например, глиобластомы.

Пептиды в соответствии с настоящим изобретением обладают способностью связываться с молеку­
лой главного комплекса гистосовместимости человека (МНС) I или II класса.

Настоящее изобретение далее относится к пептидам в соответствии с настоящим изобретением, где 
указанные пептиды состоят или состоят, по существу, из аминокислотной последовательности с SEQ ID 
NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и c SEQ ID NO: 74 по 129.

Настоящее изобретение далее относится к пептидам в соответствии с настоящим изобретением, где 
указанный пептид модифицирован и/или включает непептидные связи.

Настоящее изобретение далее относится к пептидам в соответствии с настоящим изобретением, где 
указанный пептид является частью слитого белка, в частности, слитого с N-терминальными аминокисло­
тами антиген-ассоциированной инвариантной цепи (Ii) HLA-DR.

Настоящее изобретение далее относится к нуклеиновой кислоте, кодирующей пептиды в соответст­
вии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к нуклеиновой кислоте в соответствии с настоящим изо­
бретением, которая является ДНК, кДНК, ПНК, РНК или их комбинациями.

Настоящее изобретение далее относится к вектору экспрессии, способному экспрессировать нук­
леиновую кислоту в соответствии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к пептиду в соответствии с настоящим изобретением, к 
нуклеиновой кислоте в соответствии с настоящим изобретением или к вектору экспрессии в соответст­
вии с настоящим изобретением для применения в медицине.

Настоящее изобретение далее относится к антителам в соответствии с настоящим изобретением.
Настоящее изобретение далее относится к растворимым Т-клеточным рецепторам (ТКР) в соответ­

ствии с настоящим изобретением.
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Настоящее изобретение далее относится к клетке-хозяину, включающей нуклеиновую кислоту в
соответствии с настоящим изобретением или вектор экспрессии, описанный ранее.

Настоящее изобретение далее относится к клетке-хозяину в соответствии с настоящим изобретени­
ем, которая является антиген-презентирующей клеткой. Настоящее изобретение далее относится к клет­
ке-хозяину в соответствии с настоящим изобретением, где антиген-презентирующая клетка является 
дендритной клеткой.

Настоящее изобретение далее относится к способу получения пептида в соответствии с настоящим 
изобретением, причем способ включает культивацию клетки-хозяина в соответствии с настоящим изо­
бретением и выделение пептида из клетки-хозяина или его культуральной среды.

Настоящее изобретение далее относится к способу получения активированных цитотоксических Т- 
лимфоцитов (ЦТЛ) in vitro, причем способ включает контактирование ЦТЛ in vitro с нагруженными ан­
тигеном молекулами человеческого МНС I или II класса, экспрессированными на поверхности подходя­
щей антигенпрезентирующей клетки в течение периода времени, достаточного для активации антиген- 
специфическим образом указанных ЦТЛ, где указанный антиген является любым пептидом в соответст­
вии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к способу в соответствии с настоящим изобретением, где 
антиген нагружен на молекулы МНС I или II класса, экспрессированные на поверхности подходящей 
антигенпрезентирующей клетки при контактировании достаточного количества антигена с антигенпре­
зентирующей клеткой.

Настоящее изобретение далее относится к способу в соответствии с настоящим изобретением, где 
антигенпрезентирующая клетка включает вектор экспрессии, способный экспрессировать указанный 
пептид, содержащий последовательность с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID 
NO: 74 по 129, или его вариант, который по меньшей мере на 90% гомологичен последовательности с 
SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129 или указанный вариант ами­
нокислотной последовательности.

Настоящее изобретение далее относится к активированным цитотоксическим Т-лимфоцитам (ЦТЛ), 
полученным способом в соответствии с настоящим изобретением, которые селективно распознают клет­
ку, которая аберрантно экспрессирует полипептид, включающий аминокислотную последовательность в 
соответствии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к способу уничтожения клеток-мишеней у пациента, чьи 
клетки-мишени аберрантно экспрессируют полипептид, включающий любую аминокислотную последо­
вательность в соответствии с настоящим изобретением, причем способ включает введение пациенту эф­
фективного числа цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) в соответствии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к применению любого описанного пептида, нуклеиновой 
кислоты в соответствии с настоящим изобретением, вектора экспрессии в соответствии с настоящим 
изобретением, клетки в соответствии с настоящим изобретением, антитела в соответствии с настоящим 
изобретением или активированного цитотоксического Т-лимфоцита в соответствии с настоящим изобре­
тением в качестве медикамента или в производстве медикамента.

Настоящее изобретение далее относится к способу применения в соответствии с настоящим изобре­
тением, где медикамент является вакциной. Настоящее изобретение далее относится к способу примене­
ния в соответствии с настоящим изобретением, где медикамент проявляет противораковую активность.

Настоящее изобретение далее относится к конкретным белкам-маркерам и биомаркерам, основан­
ным на пептидах в соответствии с настоящим изобретением, которые могут быть использованы при по­
становке диагноза и/или составлении прогноза течения глиобластомы.

Кроме того, настоящее изобретение относится к применению этих новых мишеней для лечения ра­
ка.

Далее настоящее изобретение относится к способу обеспечения и приготовления вакцин для сово­
купности пациентов со специфическим набором аллелей и/или специфическими для пациентов аллеля­
ми.

То есть настоящее изобретение далее относится к пептиду в соответствии с настоящим изобретени­
ем в соответствии с последовательностью с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID 
NO: 74 по 129, к нуклеиновой кислоте в соответствии с настоящим изобретением или к вектору экспрес­
сии в соответствии с настоящим изобретением для применения в медицине.

Настоящее изобретение относится также к антителам, описываемым в настоящем документе, в со­
ответствии с настоящим изобретением, которые являются специфическими для пептида в соответствии с 
последовательностью, выбранной из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID 
NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, и способам получения таковых.

Настоящее изобретение далее относится к Т-клеточным рецепторам (ТКР), в частности, раствори­
мым ТКР, на которые нацелен, в частности специфически нацелен пептид в соответствии с последова­
тельностью, выбранной из группы с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 
по 129, и/или комплексы указанных пептидов в соответствии с настоящим изобретением с МНС, и спо­
собам получения таких ТКР.
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Настоящее изобретение далее относится к клетке-хозяину, включающей нуклеиновую кислоту в
соответствии с настоящим изобретением или вектор экспрессии, описанный ранее. Настоящее изобрете­
ние далее относится к клетке-хозяину в соответствии с настоящим изобретением, которая является анти­
ген-презентирующей клеткой. Настоящее изобретение далее относится к клетке-хозяину в соответствии
с настоящим изобретением, где антиген-презентирующая клетка является дендритной клеткой.

Настоящее изобретение далее относится к способу получения пептида в соответствии с настоящим 
изобретением, причем способ включает культивацию клетки-хозяина в соответствии с настоящим изо­
бретением и выделение пептида из клетки-хозяина или его культуральной среды.

Настоящее изобретение далее относится к способу получения активированных цитотоксических Т- 
лимфоцитов (ЦТЛ) in vitro, причем способ включает контактирование ЦТЛ in vitro с нагруженными ан­
тигеном молекулами человеческого МНС I или II класса, экспрессированными на поверхности подходя­
щей антигенпрезентирующей клетки в течение периода времени, достаточного для активации антиген- 
специфическим образом указанных ЦТЛ, где указанный антиген является любым пептидом в соответст­
вии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к способу в соответствии с настоящим изобретением, где 
антиген нагружен на молекулы МНС I или II класса, экспрессированные на поверхности подходящей 
антигенпрезентирующей клетки при контактировании достаточного количества антигена с антигенпре­
зентирующей клеткой. Настоящее изобретение далее относится к способу в соответствии с настоящим 
изобретением, где указанная антигенпрезентирующая клетка включает вектор экспрессии, способный 
экспрессировать указанный пептид, содержащий по меньшей мере одну последовательность, выбранную 
из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или 
вариант их аминокислотной последовательности.

Настоящее изобретение далее относится к активированным цитотоксическим Т-лимфоцитам (ЦТЛ), 
описываемым в данном документе, полученным способом в соответствии с настоящим изобретением, 
которые селективно распознают клетку, которая аберрантно экспрессирует полипептид, включающий 
аминокислотную последовательность в соответствии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к способу уничтожения клеток-мишеней у пациента, чьи 
клетки-мишени аберрантно экспрессируют полипептид, включающий любую аминокислотную последо­
вательность в соответствии с настоящим изобретением (т.е. по меньшей мере одну последовательность, 
выбранную из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 
по 129), причем способ включает введение пациенту эффективного числа цитотоксических Т- 
лимфоцитов (ЦТЛ) в соответствии с настоящим изобретением.

Настоящее изобретение далее относится к применению любого пептида в соответствии с настоя­
щим изобретением, нуклеиновой кислоты в соответствии с настоящим изобретением, вектора экспрессии 
в соответствии с настоящим изобретением, клетки-хозяина в соответствии с настоящим изобретением 
или активированного цитотоксического Т-лимфоцита в соответствии с настоящим изобретением в каче­
стве медикамента или в производстве медикамента. Настоящее изобретение далее относится к способу 
применения в соответствии с настоящим изобретением, где медикамент является вакциной.

Настоящее изобретение далее относится к конкретным белкам-маркерам и биомаркерам, основан­
ным на пептидах в соответствии с настоящим изобретением, которые могут быть использованы при по­
становке диагноза и/или составлении прогноза течения гематологических злокачественных заболеваний, 
в частности хронической лимфоцитарной лейкемии (ХЛЛ).

Кроме того, настоящее изобретение относится к применению этих новых мишеней для лечения ра­
ка.

Далее настоящее изобретение относится к способу получения персонализированной противорако­
вой вакцины, включающей по меньшей мере один пептид в соответствии с настоящим изобретением, 
нуклеиновую кислоту в соответствии с настоящим изобретением, вектор экспрессии в соответствии с 
настоящим изобретением, клетку-хозяина или клетку в соответствии с настоящим изобретением или ак­
тивированный цитотоксический Т-лимфоцит в соответствии с настоящим изобретением, который был 
разработан и переведен в лекарственную форму для применения у отдельного пациента, где данная кон­
струкция включает применение банка данных ("хранилище") предварительно выбранных и/или предва­
рительно прошедших скрининг опухолеассоциированных пептидов, являющихся специфическими для 
пациента и/или группы пациентов и/или ракового заболевания.

Пептиды настоящего изобретения могут использоваться для выработки, получения и разработки 
специфических антител к комплексам МНС/пептид по настоящему изобретению (т.е. включающим по 
меньшей мере одну последовательность, выбранную из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID 
NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129). Эти антитела могут быть использованы в терапии, 
нацеливающей токсины или радиоактивные вещества на пораженную ткань, например, опухоль. Другим 
видом использования данных антител может быть "нацеливание" радионуклидов на пораженную ткань в 
целях визуализации, такой как ПЭТ (позитронно-эмиссионная томография).

Таким образом, в другом аспекте изобретения предложен способ получения рекомбинантного анти­
тела, специфически связывающегося с главным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или
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II класса в комплексе с рестриктированным по HLA антигеном (т. е. включающим по меньшей мере одну 
последовательность, выбранную из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 
71 и с SEQ ID NO: 74 по 129), причем способ включает: иммунизацию измененного методом генной ин­
женерии, не являющегося человеком млекопитающего, содержащего клетки, экспрессирующие молеку­
лы указанного главного комплекса гистосовместимости человека (МНС) I или II класса с растворимой 
формой молекулы МНС I или II класса в комплексе с указанным рестриктированным по HLA антигеном; 
выделение молекул мРНК из продуцирующих антитела клеток указанного не являющегося человеком 
млекопитающего; создание библиотеки фагового отображения, отображающего белковые молекулы, за­
кодированные указанными молекулами мРНК; и выделение, по меньшей мере, одного фага из указанной 
библиотеки фагового отображения, причем указанный, по меньшей мере, один фаг, экспонирует на по­
верхности указанное антитело, специфически связывающееся с указанным главным комплексом гисто­
совместимости человека (МНС) I или II класса в комплексе с указанным рестриктированным по HLA 
антигеном.

В другом аспекте изобретения предложено антитело, которое специфически связывается с главным 
комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II класса в комплексе с рестриктированным по 
HLA антигеном, где антитело предпочтительно является поликлональным антителом, моноклональным 
антителом, биспецифичным антителом и/или химерным антителом.

Кроме того, в другом аспекте настоящего изобретения предложен способ получения антитела, спе­
цифически связывающегося с главным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II класса 
в комплексе с рестриктированным по HLA антигеном (т.е. включающим по меньшей мере одну последо­
вательность, выбранную из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с 
SEQ ID NO: 74 по 129), причем способ включает: иммунизацию измененного методом генной инжене­
рии, не являющегося человеком млекопитающего, содержащего клетки, экспрессирующие молекулы 
указанного главного комплекса гистосовместимости человека (МНС) I или II класса с растворимой фор­
мой молекулы МНС I или II класса в комплексе с указанным рестриктированным по HLA антигеном; 
выделение молекул мРНК из продуцирующих антитела клеток указанного не являющегося человеком 
млекопитающего; создание библиотеки фагового отображения, отображающего белковые молекулы, за­
кодированные указанными молекулами мРНК; и выделение, по меньшей мере, одного фага из указанной 
библиотеки фагового отображения, причем указанный, по меньшей мере, один фаг, экспонирует на по­
верхности указанное антитело, специфически связываемое с указанным главным комплексом гистосов­
местимости человека (МНС) I или II класса в комплексе с указанным рестриктированным по HLA анти­
геном. Соответствующие способы получения таких антител и одноцепочечных главных комплексов гис­
тосовместимости I класса, в равной степени как и другие инструменты.

В другом аспекте изобретения предложен способ получения растворимого Т-клеточного рецептора, 
распознающего конкретный комплекс пептида и МНС в соответствии с изобретением. Такие раствори­
мые Т-клеточные рецепторы могут быть получены из специфических Т-клеточных клонов, и их аффин­
ность может быть повышена за счет мутагенеза, направленного на определяющие комплементарность 
участки.

Стимуляция иммунных ответов зависит от присутствия антигенов, распознающихся иммунной сис­
темой хозяина как чужеродные. Открытие существования опухолеассоциированных антигенов повысило 
возможность использования иммунной системы хозяина для вмешательства в рост опухоли. Различные 
механизмы управления обеими ветвями иммунной системы, как гуморальной, так и клеточной, исследу­
ются в настоящее время для иммунотерапии рака.

Специфические элементы клеточных иммунных ответов способны к специфическому распознава­
нию и уничтожению опухолевых клеток. Выделение цитотоксических Т-клеток (ЦТЛ) из популяций 
опухоль-инфильтрирующих клеток или из периферической крови предполагает, что такие клетки играют 
важную роль в естественной иммунной защите против рака. В частности, CD8-положuтельные Т-клетки, 
которые распознают пептиды, связанные с молекулами I класса главного комплекса гистосовместимости 
(МНС), играют важную роль в этом ответе. Эти пептиды обычно состоят из 8-10 аминокислотных остат­
ков, образованных из белков или дефектных рибосомных продуктов (DRIP), находящихся в цитозоли. 
Молекулы МНС человека называются также человеческими лейкоцитарными антигенами (HLA).

Существуют два класса молекул МНС: молекулы МНС I класса, встречающиеся на большинстве 
клеток, имеющих ядро. Молекулы МНС состоят из альфа-тяжелой цепи и бета-2-микроглобулина (ре­
цепторы МНС I класса) или альфа- и бета-цепи (рецепторы МНС II класса), соответственно. Их трехмер­
ная форма образует связывающую бороздку, которая используется для нековалентного взаимодействия с 
пептидами. МНС I класса презентируют пептиды, образующиеся при протеолитическом расщеплении 
преимущественно эндогенных белков, DRIP и более крупных пептидов. Молекулы МНС II класса могут 
встречаться преимущественно на профессиональных антигенпрезентирующих клетках (АПК) и, в пер­
вую очередь, презентировать пептиды экзогенных или трансмембранных белков, которые поглощаются 
АПК в период эндоцитоза и впоследствии процессируются. Комплексы из пептида и молекул МНС I 
класса распознаются CD8-положительными цитотоксическими Т-лимфоцитами, несущими подходящий 
ТКР (Т-клеточный рецептор), тогда как комплексы из пептида и молекул МНС II класса распознаются
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CD4-положительными хелперными Т-клетками, несущими подходящий ТКР. Хорошо известно, что ТКР,
пептид и МНС встречаются в стехиометрическом соотношении 1:1:1.

CD4-положительные хелперные Т-клетки играют важную роль в индуцировании и поддержании 
эффективных ответов CD8-положительных цитотоксических Т-клеток (Wang and Livingstone, 2003; Sun 
and Bevan, 2003; Shedlock and Shen, 2003). Идентификация CD4-положительных Т-клеточных эпитопов, 
образованных из опухолеассоциированных антигенов (ТАА), может быть чрезвычайно важна для разра­
ботки фармацевтических препаратов для инициации противоопухолевых иммунных ответов (Kobayashi 
et al., 2002; Qin et al., 2003; Gnjatic et al., 2003). В области опухоли Т-хелперные клетки поддерживают 
благоприятное для ЦТЛ цитокиновое окружение (Qin and Blankenstein, 2000; Mortara et al., 2006) и при­
влекают эффекторные клетки, к примеру, ЦТЛ, естественные киллерные клетки (NK), макрофаги (Marzo 
et al., 2000; Hwang et al., 2007).

При отсутствии воспаления экспрессия молекул МНС II класса преимущественно ограничена клет­
ками иммунной системы, в особенности профессиональными антигенпрезентирующими клетками 
(АПК), например, моноцитами, образованными из моноцитов клетками, макрофагами, дендритными 
клетками. Неожиданно было обнаружено, что опухолевые клетки раковых пациентов экспрессируют мо­
лекулы МНС II класса (Dengjel et al., 2006).

На моделях млекопитающих животных, например, мышах, было показано, что даже при отсутствии 
эффекторных клеток, таких как ЦТЛ (т.е. CD8-положительных Т-лимфоцитов), CD4-положительных Т- 
клеток достаточно для ослабления клинических проявлений опухолей посредством ингибирования ан­
гиогенеза при секреции интерферон-гамма (ZFNy).

К тому же было показано, что CD4-положительные Т-клетки, распознающие пептиды из опухолеас­
социированных антигенов, презентированные молекулами HLA II класса, могут препятствовать опухо­
левой прогрессии посредством индукции ответов антител (Ab) (Kennedy et al., 2003).

В отличие от опухолеассоциированных пептидов, связывающихся с молекулами HLA I класса, до 
сих пор было описано лишь небольшое число лигандов II класса для опухолеассоциированных антигенов 
(ТАА).

Так как конститутивная экспрессия молекул HLA II класса обычно ограничена клетками иммунной 
системы, то выделение пептидов II класса непосредственно из первичных опухолей считалось невоз­
можным. Тем не менее, Dengjel с соавторами недавно удалось идентифицировать ряд эпитопов МНС II 
класса напрямую из опухолей (WO 2007/028574, ЕР 1 760 088 B1; (Dengjel et al., 2006).

Антигены, которые распознаются опухолевыми специфическими цитотоксическими Т- 
лимфоцитами, то есть их эпитопами, могут быть молекулами, образованными из любого класса белков, 
таких как ферменты, рецепторы, факторы транскрипции и т.д., которые экспрессируются и, по сравне­
нию с не измененными клетками того же происхождения, находятся в повышенном количестве в клетках 
соответствующей опухоли.

Так как оба вида ответов, зависящие от CD8 и от CD4, вносят свой вклад в противоопухолевый эф­
фект сообща и синергически, то идентификация и характеристика опухолеассоциированных антигенов, 
распознаваемых как CD8+ ЦТЛ (лиганд: молекула МНС I класса + пептидный эпитоп), так и CD4- 
положительными хелперными Т-клетками (лиганд: молекула МНС II класса + пептидный эпитоп) явля­
ются важными при разработке противоопухолевых вакцин.

Настоящее изобретение также относится к очень полезному пептиду МНС II класса (см. SEQ ID 
NO: 71). Данный пептид применим для борьбы с глиобластомой и другими видами раковых заболеваний, 
избыточно экспрессирующими и/или презентирующими BCAN.

Для того чтобы пептид инициировал (вызывал) клеточный иммунный ответ, он должен связываться 
с молекулой МНС. Этот процесс зависит от аллеля молекулы МНС и специфических полиморфизмов 
аминокислотной последовательности пептида. Пептиды, связывающиеся с МНС I класса, как правило, 
имеют 8-12 аминокислотных остатков в длину и обычно содержат два консервативных остатка ("якори") 
в их последовательности, которые взаимодействуют с соответствующей связывающей бороздкой моле­
кулы МНС. Таким образом, каждый аллель МНС имеет "связывающий мотив", определяющий, какие 
пептиды могут специфически связываться со связывающей бороздкой.

В зависящей от МНС I класса иммунной реакции пептиды не только должны быть в состоянии свя­
зываться с конкретными молекулами МНС I класса, экспрессируемыми опухолевыми клетками, но они 
также должны распознаваться Т-клетками, несущими специфические Т-клеточные рецепторы (ТКР).

Антигены, которые распознаются опухолевыми специфическими цитотоксическими Т- 
лимфоцитами, то есть их эпитопами, могут быть молекулами, образованными из любого класса белков, 
таких как ферменты, рецепторы, факторы транскрипции и т.д., которые экспрессируются и, по сравне­
нию с не измененными клетками того же происхождения, находятся в повышенном количестве в клетках 
соответствующей опухоли.

Современная классификация опухолеассоциированных антигенов включает следующие основные 
группы:

а) Раково-тестикулярные антигены: первые в истории идентифицированные ТАА, которые могут 
распознаваться Т-клетками, принадлежат к этому классу, называвшемуся первоначально "раково-
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тестикулярные антигены" (СТ), так как его члены экспрессируются в отличных по гистологической 
структуре опухолях человека, а среди нормальных тканей - только в сперматоцитах/сперматогониях се­
менника и, изредка, в плаценте. Так как клетки семенника не экспрессируют молекулы HLA I и II класса, 
то эти антигены не могут быть распознаны Т-клетками в нормальных тканях, и поэтому могут рассмат­
риваться как иммунологически опухолеспецифические. Хорошо известными примерами антигенов СТ 
являются члены семейства MAGE или NY-ESO-1.

б) Антигены дифференциации: данные ТАА встречаются в опухолевых и нормальных тканях, из 
которых образуется опухоль; большинство из них обнаружено в меланомах и нормальных меланоцитах. 
Многие из этих линиеспецифических белков меланоцитов участвуют в биосинтезе меланина, и поэтому 
не являются опухолеспецифическими, однако, несмотря на это, они широко применяются в противора­
ковой терапии. Примеры включают, но не ограничиваются, тирозиназой и Melan-A/MART-1 для мела­
номы или PSA для рака предстательной железы.

в) Экспрессированные в избытке ТАА: гены, кодирующие широко экспрессированные ТАА, были 
обнаружены в различных по гистологической структуре опухолях, а также во многих нормальных тка­
нях, в основном, с более низким уровнем экспрессии.

Возможно, что многие эпитопы, процессируемые и потенциально презентируемые нормальными 
тканями, находятся ниже порогового уровня для распознавания Т-клетками, в то время как их избыточ­
ная экспрессия в опухолевых клетках может инициировать противораковый ответ, нарушая установив­
шуюся ранее толерантность. Известными примерами ТАА этого класса являются Her-2/neu, сурвивин, 
теломераза или WT1.

г) Опухолеспецифические антигены: данные уникальные ТАА образуются в результате мутаций 
нормальных генов (таких как β-катенин, CDK4 и т.д.). Некоторые из этих молекулярных изменений ас­
социированы с неопластической трансформацией и/или прогрессией. Опухолеспецифические антигены, 
в основном, способны индуцировать сильные иммунные ответы, не заключая в себе риска аутоиммунных 
реакций по отношению к нормальным тканям. С другой стороны, данные ТАА в большинстве случаев 
релевантны только для определенной опухоли, на которой они были идентифицированы, и обычно не 
являются общими для многих отдельных опухолей.

д) ТАА, образующиеся в результате аномальных пост-трансляционных модификаций: такие ТАА 
могут образоваться из белков, которые не являются ни специфическими, ни избыточно экспрессируемы­
ми в опухолях, однако, несмотря на это, становятся опухолеассоциированными в ходе пост­
трансляционных процессов, происходящих преимущественно в опухолях. Примеры для этого класса 
возникают в результате изменения характера гликозилирования, приводящему к появлению новых эпи­
топов в опухолях, как в случае MUC1, или при таких событиях как белковый сплайсинг во время дегра­
дации, которые могут или не могут быть опухолеспецифическими.

е) Онковирусные белки: данные ТАА являются вирусными белками и могут играть ведущую роль в 
онкогенном процессе, и, так как они являются чужеродными (не человеческого происхождения), они 
могут провоцировать Т-клеточный ответ. Примерами таких белков являются вирусные белки человече­
ской папилломы типа 16, Е6 и Е7, которые экспрессированы в карциноме шейки матки.

Для того чтобы белки были распознаны цитотоксическими Т-лимфоцитами в качестве опухолеспе­
цифического или -ассоциированного антигена и чтобы они могли использоваться в терапии, должны вы­
полняться особые предварительные требования. Антиген должен экспрессироваться преимущественно 
опухолевыми клетками и не экспрессироваться или экспрессироваться в сравнительно малом количестве 
здоровыми тканями; или в другом варианте осуществления пептид должен избыточно презентироваться 
опухолевыми клетками по сравнению с нормальными здоровыми тканями. Кроме того, желательно, что­
бы соответствующий антиген не только присутствовал в каком-либо виде опухоли, но и также имел вы­
сокую концентрацию (т.е. число копий соответствующего пептида на клетку). Опухолеспецифические и 
опухолеассоциированные антигены часто образованы из белков, напрямую задействованных в транс­
формации нормальной клетки в опухолевую, в связи с функцией, например, при контроле клеточного 
цикла или подавлении апоптоза. Кроме того, нисходящие мишени белков, напрямую являющихся при­
чиной трансформации, могут быть представлены в повышенном количестве и, таким образом, быть кос­
венно опухолеассоциированными. Такие косвенно опухолеассоциированные антигены могут также быть 
мишенями вакцинационного подхода. В обоих случаях необходимо, чтобы эпитопы присутствовали в 
аминокислотной последовательности антигена, поскольку такой пептид ("иммуногенный пептид"), кото­
рый образован из опухолеассоциированного антигена, должен вести in vitro или in vivo к Т-клеточному 
ответу.

В сущности, любой пептид, способный связываться с молекулой МНС может выполнять функцию 
Т-клеточного эпитопа. Предварительным условием для индукции Т-клеточного ответа in vitro или in vivo 
является присутствие Т-клетки с соответствующим ТКР и отсутствие иммунологической толерантности 
к данному конкретному эпитопу.

Поэтому опухолеассоциированные антигены (ТАА) являются отправным пунктом для разработки 
противораковой вакцины. Методы идентификации и определения характеристики ТАА основаны на ис­
пользовании ЦТЛ, которые могут быть выделены из организма пациентов или здоровых субъектов, или
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же они могут быть основаны на генерировании различающихся транскрипционных профилей или разли­
чающихся паттернов экспрессии пептидов между опухолевыми и нормальными тканями.

Однако идентификация генов, избыточно экспрессированных в опухолевых тканях или человече­
ских опухолевых клеточных линиях или же селективно экспрессированных в таких тканях или клеточ­
ных линиях, не дает точной информации об использовании антигенов, транскрибированных с данных 
генов, в иммунотерапии. Это обусловлено тем, что только отдельная субпопуляция эпитопов этих анти­
генов подходит для такого применения, так как Т-клетка с соответствующим ТКР должна быть в нали­
чии, и необходимо, чтобы отсутствовала или была минимальной иммунологическая толерантность к 
этому конкретному эпитопу. Поэтому в наиболее предпочтительном варианте осуществления изобрете­
ния важно выбрать только те пептиды, презентируемые в избытке или селективно, против которых мо­
жет быть обнаружена функциональная и/или пролиферирующая Т-клетка. Такая функциональная Т- 
клетка определяется как Т-клетка, которая при стимуляции специфическим антигеном может быть рас­
пространена посредством клонирования и способна к выполнению эффекторных функций ("эффекторная 
Т-клетка").

В случае ТКР и антител в соответствии с изобретением иммуногенность базовых пептидов является 
второстепенной. Для ТКР и антител в соответствии с изобретением определяющим фактором является 
презентация.

Т-хелперные клетки играют важную роль в управлении эффекторной функцией ЦТЛ в противоопу­
холевом иммунитете. Эпитопы Т-хелперных клеток, инициирующие ответы Т-хелперных клеток типа 
TH1, поддерживают эффекторные функции CD8-положительных киллерных Т-клеток, которые включают 
цитотоксические функции, направленные против опухолевых клеток, экспонирующих комплексы опухо­
леассоциированного пептида и МНС на их клеточной поверхности. Таким образом, опухолеассоцииро­
ванные пептидные эпитопы Т-хелперных клеток, одни или в комбинации с другими опухолеассоцииро­
ванными пептидами, могут служить в качестве активных фармацевтических ингредиентов вакцинных 
композиций, которые стимулируют противоопухолевые иммунные ответы.

Способы применения против других видов рака раскрыты в последующем описании полипептидов, 
лежащих в основе пептидов в соответствии с изобретением.

Белок 2, богатый цистеином и глицином (CSRP2)
CSRP2 является членом семейства генов CSRP, кодирующих группу белков с LIM-доменом, кото­

рые могут быть задействованы в регуляторных процессах, важных для развития клеточной дифферен­
циации. CSRP2 был картирован на участке хромосомы 12q21.1, участке, часто подвергающемся влиянию 
делеций или разрывов при многих видах опухолей (Weiskirchen et al., 1997). Экспрессия CSRP2 сущест­
венно повышена при умеренно дифференцированной форме опухоли гепатоклеточной карциномы (ГКК). 
CSRP2, скорее всего, ассоциирован с дедифференциацией ГКК (Midorikawa et al., 2002).

Семейство транспортеров растворенных веществ 10 (семейство ко-транспортеров на- 
трия/жёлчных кислот), член 4 (SLC10A4)

Ген SLC10A4 кодирует описанный недавно белок-транспортер, присутствующий в предсинаптиче- 
ских терминалях холинергических и моноаминергических нейронов (Zelano et al., 2013). мРНК, коди­
рующая SLC10A4, повсеместно экспрессируется в человеческих тканях с наибольшими уровнями экс­
прессии мРНК в головном мозге, плаценте и печени. С помощью анализа методами иммунного блоттин­
га и иммунофлуоресцентных меток SLC10А4-трансфицuрованных клеток СНО был обнаружен белок 
массой 49 кДа, экспрессированный на плазматической мембране и внутриклеточных компартментах 
(Splinter et al., 2006). SLC10A4 может участвовать в депонировании в везикулах или экзоцитозе ней­
ротрансмиттеров или медиаторов мастоцитов (Claro da et al., 2013).

ELOVL элонгаза жирных кислот 2 (ELOVL2)
ELOVL2 является членом семейства ферментов реакций с участием жирных кислот ELOVL, лока­

лизованных в микросомах клеток млекопитающих, которые задействованы в индукции окислительного 
стресса и биосинтеза липидов и отвечают за элонгацию жирных кислот с очень длинной цепью, включая 
полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), требующиеся для различных клеточных функций у мле­
копитающих (Aslibekyan et al., 2012; Zadravec et al., 2011). А именно, ELOVL2 является необходимым 
ферментом для образования ПНЖК с очень длинной цепью в семеннике (Casado et al., 2013). Как было 
показано, отсутствие ELOVL2 было ассоциировано с полным прекращением сперматогенеза, при этом с 
семявыносящих канальцах отображались лишь сперматогонии и первичные сперматоциты без образова­
ния других зародышевых клеток (Zadravec et al., 2011). ELOVL2 характеризуется прогрессивным ростом 
при метилировании, начинающемся с самой первой стадии жизни, и, по всей видимости, является очень 
многообещающим биомаркером старения (Garagnani et al., 2012). О его повышенном уровне сообщалось 
при гепатоклеточной карциноме (Zekri et al., 2012).

Супрессор метастазов 1-подобный (MTSS1L)
Радиальная глия играет ведущую роль в процессах миграции нейронов, аксональном наведении и 

нейрогенеза во время развития центральной нервной системы. В одном из последних исследований ген 
MTSS1L (также известный под названием АВВА) был идентифицирован в качестве нового регулятора 
актина и динамики плазматической мембраны в клетках радиальной глии. Интересно отметить, что АВ-
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ВА располагается на границе раздела плазматической мембраны и актинового цитоскелета в клетках C6- 
R, подобных радиальной глие, и его истощение приводит к дефектам динамики плазматической мембра­
ны и удлинению процесса (Saarikangas et al., 2008). Избыточная экспрессия Abba с GFP (зеленый флуо­
ресцентный белок)-метками в мышиных фибробластах (клетки NIH3T3) потенциировала опосредованное 
тромбоцитарным фактором роста (PDGF) формирование мембранных складок и ламеллиподий. Некото­
рые данные указывают, что взаимодействие между Abba полной длины и Racl причастно к деформации 
мембраны (Zheng et al., 2010).

Белок тирозин-фосфатаза, рецепторный тип, Z полипептид 1 (PTPRZ1)
PTPRZ1 (белок тирозин-фосфатаза, рецепторный тип, Z полипептид 1) является членом семейства 

белковых тирозинфосфатаз рецепторного типа и кодирует мембранный однопроходной белок I типа с 
двумя доменами цитоплазматической тирозин-фосфатазы, одним доменом альфа-карбоангидразы и до­
меном фибронектина III типа. PTPRZ1 экспрессируется, в первую очередь, в нервной системе и синтези­
руется предшественниками глиальных клеток и астроцитами (Canoll et al., 1993; Milev et al., 1994; Engel 
et al., 1996; Meyer-Puttlitz et al., 1996; Sakurai et al., 1996). PTPRZ1 экспрессируется в избытке при глиоб­
ластоме и, как считается, задействован в подвижности клеток глиобластомы (Muller et al., 2003; Ulbricht 
et al., 2003; Lu et al., 2005; Wellstein, 2012). Кроме того, PTRPZ1 часто амплифицирован на уровне геном­
ной ДНК в глиобластоме (Mulholland et al., 2006). Повышенный уровень экспрессии PTPRZ1 при астро­
цитомах также коррелирует с неблагоприятным клиническим прогнозом (Ulbricht et al., 2003). Подавле­
ние экспрессии PTPRZ1 с помощью трансфекции малой интерферирующей РНК ингибирует рост глио­
мы in vitro и in vivo (Ulbricht et al., 2006).

Член семейства кинезинов 1A (KIF1A)
KIF1A является мономерным моторным белком семейства кинезинов 3. Он описывается как белок, 

специфический для головного мозга, основная функция которого касается быстрого антероградного ак­
сонального транспорта синаптических везикул в нейронах. KIF1A жизненно необходим для функциони­
рования и выживания нейронов (Hirokawa and Noda, 2008). Аберрантное гиперметилирование KIF1A 
является частым событием при различных видах раковых опухолей, таких как плоскоклеточная карци­
нома головы и шеи (Demokan et al., 2010; Kaur et al., 2010; Loyo et al., 2011; Pattani et al., 2010; Guerrero- 
Preston et al., 2011), рак легких (Loyo et al., 2011), рак щитовидной железы и молочной железы (Brait et 
al., 2012; Ostrow et al., 2009). Как было обнаружено, KIF1A является одним из восьми маркеров мини­
мальной остаточной болезни (МОБ) и повсеместно экспрессируется на IV стадии нейробластомы и имеет 
низкий уровень вплоть до невозможности обнаружения в нормальном костном мозге/образцах крови. У 
пациентов IV стадии уровни экспрессии KIF1A в костном мозге носили высоко прогностический харак­
тер для выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости (Cheung et al., 2008). В отношении 
минимальной остаточной болезни при нейробластоме KIF1A был одним из 11 генов, избыточная экс­
прессия которых в клетках, инициирующих опухоль, коррелирует с МОБ (Hartomo et al., 2013).

Протокадхерин-гамма, подсемейство С, 5 (PCDHGC5)
Протокадхери н y-C5 (PCDHGC5) является одним из 22 членов семейства PCDHG. Протокадхери- 

ны (PCDH) являются подгруппой кадхеринов, которые экспрессируются преимущественно в централь­
ной нервной системе (Kallenbach et al., 2003; Hirayama and Yagi, 2006). Кластер гамма-генов организован 
аналогично иммуноглобулиновому кластеру: 22 вариабельных экзона, которые кодируют эктодомен (по­
вторы кадхерина, трансмембранный и проксимальный внутриклеточный домен), и 3 константных экзона, 
которые кодируют обычный дистальный компонент цитоплазматического домена, присоединены по­
средством сплайсинга РНК (Morishita and Yagi, 2007; Wang et al., 2002). PCDH задействованы в морфоге­
незе ткани в ходе развития и формировании и моделировании синапсов (Frank and Kemler, 2002), а также 
выработке спинно-мозговой жидкости во время постнатального развития головного мозга (Lobas et al., 
2012). Было показано, что несколько белков PCDHG, таких как PCDHGC5, взаимодействуют с внутри­
клеточным адапторным белком PDCD10 (белок запрограммированной гибели клетки 10), который опо­
средует апоптоз в нейронах (Lin et al., 2010a).

Белок-рецептор глутаматный ионотропный каинатный 3 (GRIK3)
Рецепторы глутамата преимущественно являются рецепторами возбуждающих нейротрансмиттеров 

в головном мозге млекопитающих и активируются в ходе многих обычных нейрофизиологических про­
цессов. GRIK3 (GluR7) принадлежит к семейству каинатов рецепторов глутамата, которое сформировано 
четырьмя субъединицами и выполняют функцию лиганд-активируемых ионных каналов (Pinheiro et al., 
2007). Субъединицы GluR5-7 экспрессируются в клетках глионейрональных опухолей человека (Aronica 
et al., 2001). Клетки глиобластомы экспрессировали GluR7 на более высоком уровне, чем клетки голов­
ного мозга человека (Brocke et al., 2010). Различная экспрессия GluR7 была также обнаружена в несколь­
ких опухолевых клеточных линиях человека (рабдомиосаркома/ медуллобластома, нейробластома, кар­
цинома щитовидной железы, карцинома легких, астроцитома, множественная миелома, глиома, карци­
нома легких, аденокарцинома толстой кишки, клетки Т-клеточной лейкемии, карцинома молочной желе­
зы и аденокарцинома толстой кишки) (Stepulak et al., 2009).

Подобный белку 6, связанному с эпилептическими приступами, гомолог (мышиный) (SEZ6L)
кДНК SEZ6L содержит открытую рамку считывания из 3072 пар оснований, кодирующую состоя­
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щий из 1024 аминокислот трансмембранный белок с несколькими доменами, задействованными в меж­
белковом взаимодействии и трансдукции сигналов. SEZ6L избыточно экспрессировался в головном моз­
ге, а также в различных тканях человека, включая эпителиальные клетки легких. Поэтому белок SEZ6L 
рассматривают в качестве трансмембранного белка, выполняющего роль внутриклеточного передатчика 
сигналов за счет межбелковых взаимодействий в различных клетках человека (Nishioka et al., 2000). Ге­
нетические варианты гена SEZ6L ассоциируются с биполярным расстройством I типа у пациентов жен­
ского пола (Xu et al., 2013). Полиморфный вариант SEZ6L может быть связан с повышенным риском за­
болевания раком легких (Raji et al., 2010; Gorlov et al., 2007). Статус метилирования SEZ6L может также 
быть маркером карциномы желудка (Kang et al., 2008). В исследовании, проведенном Suzuki at al. (2002), 
было сделано предположение, что ген SEZ6L может также влиять на развитие и прогрессирование коло­
ректального рака. Авторы установили, что SEZ6L был одним из немногих высоко гиперметилированных 
генов при первичных колоректальных опухолях (Suzuki et al., 2002).

Анкириновый повтор, домен 40 (ANKRD40)
ANKRD40 является членом семейства белков, содержащих анкириновый повтор. ANKRD40 лока­

лизован на хромосоме 17q21.33. Функция ANKRD40 неизвестна. Тем не менее, анкириновый повтор яв­
ляется мотивом из 33 остатков в белках, состоящих из двух альфа-спиралей, разделяемых петлями. 
Впервые он был обнаружен в сигнальных белках дрожжей Cdc10 и Notch-рецепторах дрозофил (Breeden 
and Nasmyth, 1987). Домены, состоящие из анкириновых повторов, опосредуют межбелковые взаимодей­
ствия и являются одними из наиболее распространенных структурных мотивов в известных белках (Mo- 
savi et al., 2004). Белки, содержащие анкириновый повтор, были ассоциированы с многочисленными за­
болеваниями человека. Эти белки включают ингибитор клеточного цикла р16, ассоциированный с раком, 
и белок Notch (ключевой компонент сигнальных путей в клетке), который способен вызывать неврологи­
ческое расстройство CADASIL, если домен повтора нарушается мутациями. (Mosavi et al., 2004).

Нейролигин 4, связанный с Y-хромосомой (NLGN4Y)
Нейролигины, такие как NLGN4Y, являются молекулами клеточной адгезии, находящимися на 

постсинаптической стороне синапса, и они могут быть необходимыми для образования функциональных 
синапсов (Jamain et al., 2003). Skaletsky и соавт. (2003) установили, что NLGN4Y, Y-хромосомный гомо­
лог NLGN4, был экспрессирован в головном мозге плода и взрослого человека, предстательной железе и 
семеннике (Skaletsky et al., 2003). Некоторые данные позволяют предположить, что варианты последова­
тельности NLGN4Y могут быть ассоциированы с аутизмом и умственной отсталостью (Ylisaukko-oja et 
al., 2005; Yan et al., 2008).

Калиевый канал внутреннего выпрямления, подсемейство J, член 10 (KCNJ10)
KCNJ10 кодирует одну из 16 субъединиц калиевого (Kir) канала внутреннего выпрямления, кото­

рые сгруппированы в 7 подсемейств по гомологии. KCNJ10 - это крупнейшая субъединица, образующая 
поры в глиальных клетках, и большинство данных указывает на гомомерные каналы. Мутации в KCNJ10 
были ассоциированы с предрасположенностью к приступам обычной идиопатической генерализованной 
эпилепсии и эпилептических синдромов (Olsen and Sontheimer, 2008). В нормальном головном мозге с 
помощью иммуногистохимического анализа (IHC) наличие KCNJ10 было обнаружено вокруг микросо­
судов, в пограничной глиальной мембране/мягкой мозговой оболочке и в отдельных нейронах (Saadoun 
et al., 2003). В тканях различных опухолей головного мозга человека (астроцитомы низкой и высокой 
степени злокачественности и олигодендроглиомы) KCNJ10 имеет необычную локализацию по сравне­
нию со здоровой тканью, что может нарушать буферную емкость глиальных клеток, приводя к поступ­
лению воды (цитотоксическому отеку) (Warth et al., 2005). Повышенный уровень KCNJ10 наблюдался 
также в астроцитах поврежденного головного мозга (клетки карциномы, олигодендроглиомы и глиобла­
стомы). Была выдвинута гипотеза, что это является ответом на повышение уровня аквапорина 4 (Saadoun 
et al., 2003). KCNJ10 может использоваться как новый биомаркер и в качестве терапевтической мишени 
при астроцитоме (Tan et al., 2008).

Бревикан (BCAN)
Бревикан (BCAN) является специфическим для головного мозга членом лектинового семейства 

хондроитинсульфатпротеогликанов. Сообщалось о двух изоформах BCAN: изоформе с цепью полной 
длины, секретируемой во внеклеточный матрикс, и более короткой изоформе с последовательностью, 
которая предсказывает наличие гликофосфатидилинозитольного (GPI) "якоря" (Gary et al., 2000). BCAN 
демонстрирует разительно высокое повышение уровня в клетках глиом, где может быть установлено 
приблизительно 7-кратное повышение экспрессии по сравнению с нормальными уровнями (Gary et al., 
2000; Gary et al., 1998). Повышенный уровень BCAN был также зафиксирован при олигодендроглиомах 
биологически более агрессивной II степени злокачественности (Rostomily et al., 2010). Кроме того, опи­
сывалось, что BCAN селективно экспрессирован в избытке в одном виде стволовых раковых клеток гли­
областомы, которые проявляют наиболее высокую плюрипотентность и онкогенность in vivo (Gunther et 
al., 2008). В клинических случаях повышение уровня BCAN соотносится с низкой выживаемостью паци­
ентов с глиомами высокой степени злокачественности (Liang et al., 2005).

Ассоциированная с мембраной гуанилаткиназа, содержащая домены WW и PDZ 2 (MAGI2)
Белок MAGI2 был локализован на участке хромосомы 7q21, который удаляется при лейомиомах 
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матки, раке предстательной железы и глиобластоме (Cui et al., 1998; Cunningham et al., 1996; Ishwad et al., 
1995; Kim et al., 1995). MAGI2 является специфическим для головного мозга (Shoji et al., 2000; Wood et 
al., 1998; Yamada et al., 2003) и, как было показано, он взаимодействует с рецепторами NMDA в возбуди­
тельных синапсах (Hirao et al., 1998). MAGI2 участвует в задействовании рецепторов нейротрансмиссии, 
таких как глутаматные рецепторы типа АМРА и NMDA (Koide et al., 2012). MAGI2 взаимодействует с 
несколькими различными лигандами головного мозга, включая PTEN (Deng et al., 2006). Связывание су­
прессора опухоли PTEN с доменом PDZ-2 белка MAGI2 усиливало стабильность белка PTEN (Valiente et 
al., 2005). Избыточная экспрессия MAGI2 повышает чувствительность раковых клеток, несущих эктопи­
ческий PTEN, к вызываемому STS апоптозу (Li et al., 2013b). Была обнаружена существенная взаимо­
связь MAGI2 с риском развития болезни Альцгеймера (Kohannim et al., 2012).

Скевенджер-рецептор класса А, член 3 (SCARA3)
При использовании предсказанных экзонных последовательностей из космиды с установленной, 

локализацией на хромосоме 8р21, Han и соавт. (1998) произвели скрининг библиотеки фетального голов­
ного мозга человека и выделили новый ген, подобный скевенджер-рецептору макрофагов, SCARA3, ко­
торый они назвали CSR1 (Han et al., 1998). CSR1 локализован на участке 8р21-22, локусе, зачастую уда­
ленном при некоторых злокачественных заболеваниях человека, включая рак предстательной железы, 
плоскоклеточную карциному головы и шеи и рак легких (Coon et al., 2004; Gallucci et al., 2006; Kurimoto 
et al., 2001). Высокие уровни SCARA3 в тканях первичных карцином яичника и его повышенные уровни 
по мере прогрессирования болезни от постановки диагноза до рецидива позволяют сделать предположе­
ние о его роли в биологических процессах при раке яичника (Bock et al., 2012). В одном исследовании 
было выдвинуто предположение, что CSR1 (SCARA3) защищает клетки от мутационных повреждений со 
стороны свободных радикалов, оказывающих окислительное действие, повышая их метаболизм (Han et 
al., 1998). Кроме того, CSR1, недавно охарактеризованный как ген-супрессор опухоли, подвергается ги­
перметилированию при более 30% случаев рака предстательной железы и вызывает гибель клеток за счет 
нового механизма посредством захвата важнейшего фермента процессинга РНК (Zhu et al., 2009).

Глутаматный рецептор, ионотропный, АМРА 4 (GRIA4)
GRIA4 (известный также как GLUR4) принадлежит к семейству АМРА (альфа-амино-3-гидрокси-5- 

метил-4-изоксазолпропионат)-чувствительных глутаматных рецепторов и подвергается редактированию 
РНК (AGA->GGA; R->G). Субъединица GluR4 (GRIA4) может играть ведущую роль в регулировании 
свойств каналов, а также в транспорте рецепторов АМРА в головном мозге взрослого человека (Kawa­
hara et al., 2004). Появляющиеся свидетельства подтверждают, что глутамат играет роль в биологических 
процессах при раковых заболеваниях. Нокдаун GLUR4 оказывал влияние на экспрессию и функции ге­
нов, задействованных в инвазии и развитии метастазов, генов-супрессоров опухоли и генов адгезии 
(Luksch et al., 2011). GRIA4 играет ведущую роль в росте глиобластом. Блокада Са(2+)-проницаемых 
рецепторов, содержащих субъединицы GRIA4, может быть подходящей терапевтической стратегией для 
предупреждения инвазии глиобластомы (Ishiuchi et al., 2002). Клетки глиобластомы экспрессируют 
Са(2+)-проницаемые AMPAR, собранные из субъединиц GluR1 и/или GluR4. Избыточная экспрессия 
Са(2+)-проницаемых рецепторов АМРА способствовала миграции и пролиферации опухолевых клеток 
(Ishiuchi, 2009).

Кластерин (CLU)
Кластерин - это загадочный гетеродимерный гликопротеин с практически повсеместным распро­

странением в тканях. Он играет важные роли в различных патофизиологических процессах, включая ре­
моделирование и репродукцию тканей, транспорт липидов, регулирование активности комплемента и 
апопотоз (Li et al., 2010; Niu et al., 2012). Продукт гена CLU способствует или ингибирует онкогенез в 
зависимости от обстоятельств. Была выдвинута гипотеза, что различные изоформы CLU имеют различ­
ные, и даже противоположные, биологические функции (Chaiwatanasirikul and Sala, 2011). Проапоптиче- 
ский CLU является, по-видимому, ядерной изоформой (ядерный кластерин; nCLU), а секреторный CLU 
(sCLU), как считается, оказывает антиапоптическое воздействие (Kim et al., 2012b). Являясь плейотроп- 
ным молекулярным шапероном, кластерин способствует выживаемости и пролиферации раковых клеток 
(Shiota et al., 2012) и, являясь стабилизирующим мембранным белком, он, видимо, задействован в огра­
ничении аутофагической гибели (лизиса) эпителиальных клеток во время апоптоза (Bruchovsky et al., 
1996). Избыточная экспрессия sCLU была обнаружена в клетках первичного рака желудка (Bi et al., 
2010), рака яичника (Yang et al., 2009), рака молочной железы (Niu et al., 2012), рака легких (Panico et al., 
2013), гепатоклеточной карциномы (Chen et al., 2012a) и была ассоциирована с плохой выживаемостью и 
метастазированием.

Церамид-синтаза 1 (CERS1)
Церамид, биологически активный сфинголипид, находится сейчас в центре внимания онкологиче­

ских исследований. Обычно считается, что церамид вызывает гибель, ингибирует рост и вызывает старе­
ние раковых клеток (Saddoughi and Ogretmen, 2013). Церамид-синтаза 1 (CerS1) ацилирует сфинганин 
(дигидросфингозин) с образованием дигидроцерамида, сфингозина - с образованием церамида (Futerman 
and Riezman, 2005). Jiang и соавт. (1998) анализировали экспрессию CerS1 в человеческих тканях с по­
мощью метода Нозерн-блот и обнаружили наивысший уровень экспрессии в головном мозге, скелетных 
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мышцах и семеннике (Jiang et al., 1998). Воздействие С(18)-пиридин-церамидом или получение эндоген­
ного С(18)-церамида за счет экспрессии CerS1 опосредует аутофагическую гибель клеток, вне зависимо­
сти от процесса апоптоза в человеческих раковых клетках (Sentelle et al., 2012). Несколько независимых 
свидетельств указывают на роль CerS1 в регулировании чувствительности к химиотерапевтическим 
средствам и лучевой терапии при лечении рака (Min et al., 2007; Separovic et al., 2012). Другие экспери­
менты продемонстрировали ингибирование роста и проапоптотическое действие избыточной экспрессии 
CerS1 и выработки С18:0-церамида в клетках плоскоклеточной карциномы головы и шеи (Senkal et al., 
2007).

Рецептор, связанный с G-белком 98 (GPR98)
Рецепторы, связанные с G-белком (GPCR), являются крупнейшим надсемейством родственных бел­

ков. Ген GPR98 кодирует члена надсемейства рецепторов, связанных с G-белком. Кодируемый белок 
содержит гептаспиральный домен рецептора, связывает кальций и экспрессируется в центральной нерв­
ной системе. С помощью анализа связей клонов YAC, FISH и анализа радиационных гибридов Nikkila и 
соавт. (2000) картировали ген GPR98 на участке хромосомы 5q14.1 (Nikkila et al., 2000). При анализе ге­
номной последовательности McMillan и соавт. (2002) определили, что ген GPR98 содержит 90 экзонов и 
имеет размер не менее 600 т.п.о. (McMillan et al., 2002). Мутации в крупном гене GPR98 ассоциируются с 
синдромом Ушера типа 2С (Ebermann et al., 2009) и наследственными фебрильными судорогами (Naka­
yama et al., 2000). В исследовании была установлена связь GPR98 с выживаемостью пациентов с мульти­
формной глиобластомой (Sadeque et al., 2012).

Гликогенин 2 (GYG2)
Гликогенин - это самогликозилирующийся белок, задействованный в фазе инициации биосинтеза 

гликогена. Он выступает в роли праймера, полимеризуя несколько первых молекул глюкозы, после чего 
в дело вступают другие ферменты. В ходе клонирования человеческого гена гликогенина-2 GYG2 было 
обнаружено присутствие 11 экзонов и гена размером более 46 т.п.о. (Zhai et al., 2000). С помощью мето­
дов FISH Mu и Roach (1998) картировали ген GYG2 на участке Хр22.3. Уровень гликогенина-2 может 
определять накопление гликогена и, следовательно, потенциал для контроля синтеза гликогена (Mu and 
Roach, 1998).

Карнитин-пальмитоилтрансфераза 1С (СРТ1С)
Ген СРТ1С кодирует члена семейства карнитин/холин-ацетилтрансфераз (Jogl and Tong, 2003). За­

кодированный белок регулирует бета-окисление и транспорт длинноцепочечных жирных кислот в мито­
хондрию и может играть роль в регулировании пищевого поведения и энергетическом гомеостазе всего 
организма (Bonnefont et al., 2004), (Wolfgang et al., 2006). CPT1C - это идентифицированный недавно и 
плохо изученный гомолог СРТ1, специфический для головного мозга (Reamy and Wolfgang, 2011). Не­
давние доклинические исследования позволяют предположить, что ген, обычно экспрессируемый только 
в головном мозге, СРТ1С, способствует выживаемости раковых клеток и росту опухоли. Ввиду того, что 
экспрессия гена СРТ1С ограничивается обычно головным мозгом, и большинство лекарственных средств 
не способны пройти через гематоэнцефалический барьер, СРТ1С может быть идеальным кандидатом для 
специфичного ингибирования малых молекул (Reilly and Mak, 2012).

Семейство транспортера растворенных веществ 35, член El (SLC35E1)
Семейство транспортера растворенных веществ SLC35 у человека состоит из не менее 17 молеку­

лярных видов. Члены семейства, охарактеризованные до сего дня, кодируют нуклеотидные переносчики 
Сахаров, находящиеся в аппарате Гольджи и/или эндоплазматическом ретикулуме (ЭР) (Ishida and Ka­
wakita, 2004). SLC35E1 был картирован на участке хромосомы 19р13.11 (Gerhard et al., 2004). Среди па­
циентов с локально распространенным раком прямой кишки по сигнатуре генной экспрессии из 42 генов, 
которая включает SLC35E1, можно отличать пациентов, дающих ответ на терапию от не дающих его. 
Таким образом, предтерапевтическое предсказание ответа карцином прямой кишки относительно не­
оадъювантной химиотерапии осуществимо и может стать новым ценным и практичным инструментом 
терапевтической стратификации (Rimkus et al., 2008).

Протон-активируемый ионный канал, член 4 семейства (ASIC4)
ASIC4 принадлежит к супер семейству генов амилорид- чувствительных натриевых каналов. До сих 

пор было клонировано пять различных генов ASIC из тканей млекопитающих. ASIC4 экспрессируется по 
всему головному мозгу, в спинном мозге и внутреннем ухе (Grander et al., 2000). Гены ASIC были задей­
ствованы в синаптической трансмиссии, восприятии боли, а также в механическом восприятии. ASIC4 
экспрессируется по всей центральной нервной системе с наибольшим уровнем экспрессии в мозговом 
придатке. Сам по себе ASIC4 активностью не обладает и его функция неизвестна. Мутации в субъедини­
цах ионных каналов, гомологичных ASIC, у нематоды Caenorhabditis elegans ведут к нейродегенерации. 
Поэтому было сделано предположение, что подобные мутации генов ASIC могут быть причиной нейро­
дегенерации у человека (Grunder et al., 2001). Кроме того, в костях экспрессия ASIC4 всегда была на 
очень низком уровне (Jahr et al., 2005).

Коллаген, тип XX, альфа 1 (COL20A1)
Ген COL20A1 является геном коллагена. Ген COL20A1 был картирован на хромосоме 20q13.33 (De­

loukas et al., 2001). Функция этого гена до сих пор не известна. Недавно в одном из исследований были
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идентифицированы подклассы сопутствующих генов, ассоциированных с рецидивами рака молочной
железы, метастазированием или смертностью при анализе сроков выживаемости. С участием пациентов
народности хань в Китае, страдающих раком молочной железы, при исследовании выживаемости без
признаков заболевания была определена сигнатура из 16 генов, включая COL20A1 (Huang et al., 2013a).

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR)
EGFR является протоонкогеном erbB. EGFR задействован в активации спектра сигнальных путей, 

которые регулируют фенотип клеток-предшественников. Активированная EGFR тирозино-киназная ак­
тивность улучшает миграционные процессы, пролиферацию нейтральных стволовых клеток и выживае­
мость. Избыточная экспрессия EGFR может усиливать рост клеток из-за увеличения формирования ак­
тивных комплексов лиганд-рецептор. Амплификация генов - это механизм, лежащий в основе избыточ­
ной экспрессии рецепторов EGF при мультиформной глиобластоме (Thompson and Gill, 1985). Так как 
известно, что сигнальный путь с участием EGFR играет роль при глиобластоме, то можно сделать за­
ключение, что глиобластома образуется из стволовых раковых клеток, и что сигналы от EGFR обычно 
изменены в этих клетках-предшественниках (yuso-Sacido et al., 2006). В настоящее время в разработке 
или в фазе клинических испытаний находится ряд потенциальных методов лечения мультиформной гли­
областомы, мишенью которых является EGFR или его конститутивно активная мутантная форма, 
AEGFR, включая ингибиторы тирозинкиназы (TKI), моноклональные антитела, вакцины и средства на 
основе РНК. Данные экспериментальных исследований, оценивающих данные методы лечения, были 
весьма многообещающими; тем не менее, их эффективность в клиническом применении до сих пор огра­
ничивалась как имеющейся, так и приобретенной резистентностью к лекарственному средству. Многие 
исследования указывают, что многоцелевой подход в лечении сможет обеспечить более благоприятное 
будущее для этих методов таргетной терапии мультиформной глиобластомы (Taylor et al., 2012).

Янус-киназа и белок, взаимодействующий с микротрубочками 2 (JAKMIP2)/янус-киназа и 
белок, взаимодействующий с микротрубочками 3 (JAKMIP3)

JAKMIP2 был идентифицирован в 2012 г. (Cruz-Garcia et al., 2012) как член семейства длинных 
альфа-спиральных белков с суперспиральной структурой или гольджинов, выполняющих различные 
биологические функции в качестве моторных белков, белков, связывающих мембрану и участвующих в 
транспорте везикул (Rose and Meier, 2004; Rose et al., 2005). JAKMIP2 - это периферический мембранный 
белок, который распространяется по комплексу Гольджи и переносчикам пост-Гольджи в нейроэндок­
ринных клетках и может выступать в качестве негативного модулятора регулируемого транспорта секре­
торного груза в нейроэндокринных клетках (Cruz-Garcia et al., 2012). JAKMIP3 был идентифицирован в 
качестве паралога JAKMIP2 (Cruz-Garcia et al., 2012) и члена семейства длинных альфа-спиральных бел­
ков с суперспиральной структурой или гольджинов, выполняющих различные биологические функции в 
качестве моторных белков, белков, связывающих мембрану и участвующих в транспорте везикул (Rose 
and Meier, 2004; Rose et al., 2005). JAKMIP3 имеет длинный участок суперспирали, очень похожий на 
такой же участок JAKMPI2, и идентичный С-терминальный трансмембранный домен. Как и JAKMIP2, 
он экспрессируется, преимущественно, в тканях, содержащих клетки с регулируемым секреторным пу­
тем, то есть в эндокринных и нервных тканях. Оба белка являются периферическими мембранными бел­
ками и находятся в комплексе Гольджи в популяции пост-Гольджи переносчиков и могут выступать в 
роли негативных модуляторов регулируемого транспорта секреторного груза в нейроэндокринных клет­
ках (Cruz-Garcia et al., 2007; Cruz-Garcia et al., 2012; Malagon et al., 2009).

Гомолог рецептора Wntless (дрозофила) (WLS) / гомолог белка мезодермальной индукции ге­
нов раннего ответа 1 (Xenopus laevis) (MIER1)

WLS является трансмембранным рецептором сортировки, перемещающимся между сетью транс­
Гольджи и клеточной поверхностью. WLS требуется для эффективной секреции сигнальных белков 
класса Wnt (Gasnereau et al., 2011). Отсутствие WLS в фоликулярном эпителии приводило к полной бло­
кировке цикла развития волоса (Myung et al., 2013). WLS выполняет функцию негативного регулятора 
пролиферации меланомы и возникновения спонтанных метастазов за счет активации сигнальных путей 
WNT/в-катенина (Yang et al., 2012b). WLS экспрессируется в избытке в клетках астроцитарной глиомы. 
Истощение WLS в клетках глиомы и клетках, подобных стволовым, образованных из тканей глиомы, 
приводило к снижению клеточной пролиферации и апоптозу. Сайленсинг WLS в клетках глиомы снижал 
клеточную миграцию и способность образования опухолей in vivo. WLS - необходимый регулятор онко­
генеза глиомы (Augustin et al., 2012). MIER1 является транскрипционным регулятором, активируемым 
фактором роста фибробластов (FGF) (Paterno et al., 1997). Альтернативные сплайс-варианты транскрипта 
кодируют множество изоформ, в некоторых из которых отсутствует С-терминальный сигнал ядерной 
локализации (Paterno et al., 2002). Рецептор эстрогенов альфа (ER-альфа) играет ключевую роль в разви­
тии молочной железы и онкогенезе, а ингибирование его активности остается основной стратегией при 
лечении ER-альфа-положительного рака молочной железы. Дифференциальный сплайсинг изменяет суб­
клеточную локализацию альфа-, но не бета-изоформы транскрипционного регулятора MIER1 в раковых 
клетках молочной железы (Clements et al., 2012). Было сделано предположение, что отсутствие ядерного 
MI-ER1-альфа может привносить свой вклад в развитие карциномы молочной железы инвазивного типа 
(McCarthy et al., 2008).
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Субстрат-2 инсулинового рецептора (IRS2)
Инсулиноподобные факторы роста (IGF), как считалось, способствуют прогрессированию опухоли 

и метастазированию отчасти за счет стимуляции клеточной миграции. Белки IRS играют центральную 
роль в передаче сигналов рецепторов IR/IGF-1R, контролирующих метаболизм опухолевых клеток 
(Shaw, 2011). Субстрат-1 инсулинового рецептора (IRS-1) и IRS-2 являются белками-мишенями с не­
сколькими сайтами, задействованными во время докинга, расположенными сразу за рецепторами IGF I 
типа и рецепторами инсулина. IRS-2 экспрессируется повсеместно и является основным медиатором ин- 
сулин-зависимого митогенеза и регуляции метаболизма глюкозы в большинстве видов клеток (White, 
2002). IRS-2 также повсеместно экспрессируется в клетках многих видов рака (Mardilovich et al., 2009). О 
IRS-2, но не о IRS-1, сообщалось, что он задействован в миграционном ответе раковых клеток молочной 
железы на рецепторы IGF (de Blaquiere et al., 2009). IRS-2 часто ассоциируется с подвижностью и инва­
зией опухоли (Mardilovich et al., 2009). Некоторые данные указывают на то, что IRS2 экспрессируется в 
эпителии почек. Специфическое повышение уровня IRS2 в почечных канальцах пациентов с диабетиче­
ской нефропатией (ДН) указывает на новую роль IRS2 в качестве маркера и/или медиатора прогрессиро­
вания ДН у человека (Hookham et al., 2013).

N-ацетилтрансфераза 8-подобный белок (GCN5-связанный, предполагаемый) (NAT8L)
NAT8L (N-ацетилтрансфераза 8-подобный белок) был недавно идентифицирован как аспартат N- 

ацетилтрансфераза, фермент, катализирующий образование N-ацетиласпартата, второго наиболее рас­
пространенного метаболита в головном мозге млекопитающих. Белок NAT8L - это нейрон- 
специфический белок, являющийся ферментом N-ацетиласпартатом (NAA), катализирующим биосинтез 
NAA из L-аспартата и ацетил-СоА (Wiame et al., 2010), (Ariyannur et al., 2010). NAT8L, нейрон- 
специфический белок, мутирует при первичном недостатке NAA (гипоацетиласпартия) (Wiame et al., 
2010).

Тенасцин С (TNC)
Тенасцин-С (TNC) - белок внеклеточного матрикса, уровень которого сильно-повышен в процессах, 

тесно связанных с повышенной миграционной активностью, такой как эмбриональное развитие (Bartsch 
et al., 1992), заживление ран (Mackie et al., 1988) и неопластические процессы (Chiquet-Ehrismann, 1993; 
Chiquet-Ehrismann and Chiquet, 2003). Кроме того, TNC экспрессируется в избытке в опухолевых сосудах, 
которые имеют высокий пролиферативный индекс, указывающий на то, что TNC задействован в неопла­
стическом ангиогенезе (Kim et al., 2000). В нормальном человеческом головном мозге экспрессия TNC 
была установлена только в редких случаях, тогда как в злокачественных глиомах он экспрессирован в 
высокой степени (Bourdon et al., 1983). Недавно TNC идентифицировали в качестве гена-мишени сиг­
нального пути Notch при злокачественных глиомах, а также в клеточных линиях мультиформной глиоб­
ластомы (Sivasankaran et al., 2009). Об избыточной экспрессии TNC сообщалось, кроме того, в связи с 
раком толстой кишки (De et al., 2013), аденокистозной карциномой, где он был ассоциирован с наихуд­
шим прогнозом (Siu et al., 2012), юношеской ангиофибромой носоглотки, при которой он, возможно, 
способствует ангиогенезу (Renkonen et al., 2012), распространенной меланомой (Fukunaga-Kalabis et al., 
2010), раком поджелудочной железы, при котором он играет роль в пролиферации, миграции и метаста­
зировании (Paron et al., 2011).

Ассоциированный с микротрубочками белок 1B (MAP1B)
Ген MAP1B кодирует белок, который принадлежит к семейству белков, ассоциированных с микро­

трубочками. Белки этого семейства, как считается, задействованы в сборке микротрубочек, что является 
необходимым этапом при нейрогенезе. MAP1B регулирует тирозинирование альфа-тубулина в микро­
трубочках нейронов, что может быть важно для общих процессов, происходящих при развитии нервной 
системы, например, аксонального наведения и миграции нейронов (Utreras et al., 2008). MAP 1B интен­
сивно и диффузно экспрессировался в клетках нейробластом, также он экспрессировался фокально или 
мультифокально в клетках рабдомиосарком и в строме опухолей Вильмса (Willoughby et al., 2008). Кроме 
того, легкая цепь ассоциированного с микротрубочками белка 1B (MAP1B-LC1) отрицательно регулиру­
ет активность опухолевого супрессора р53 в клетках нейробластомы (Lee et al., 2008a).

Нейрокан (NCAN)
Нейрокан - это специфический для нервной системы ХСПГ, который принадлежит к семейству 

протеогликанов - аггрекана и версикана. Он является важным компонентом внеклеточного матрикса го­
ловного мозга, в особенности во время его развития, а во время созревания его экспрессия в большинстве 
зон головного мозга снижается (Rauch, 2004; Zimmermann et al., 1994). У NCAN есть несколько партне­
ров по связыванию, включая компоненты ЕСМ: тенасцин С (Grumet et al., 1994), гиалуронан (Melrose et 
al., 1996; Zhang et al., 2004) и мембранные белки L1CAM (Grumet et al., 1994) и гепаринсульфатпротеог- 
ликаны (Akita et al., 2004). В нескольких исследованиях рассматривается корреляция NCAN с инвазивно- 
стью опухоли. В сравнении локально инфильтрирующией глиобластомы и хорошо ограниченных внут­
римозговых метастазов аденокарциномы легких более высокая экспрессия NCAN на уровне мРНК и бел­
ка (IHC) была зафиксирована при глиобластоме (Klekner et al., 2010; Varga et al., 2010). NCAN и 3 других 
гена, как было обнаружено, коррелируют с инвазивным фенотипом астроцитомы низкой степени злока­
чественности (Varga et al., 2012).
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Рецептор аденозина A3 (ADORA3)
ADORA3 кодирует белок, который принадлежит к семейству рецепторов аденозина, являющимися 

G-белок-связанными рецепторами, которые участвуют в различных внутриклеточных сигнальных каска­
дах и выполняют физиологические функции. Известно, что A3AR (ADORA3) экспрессируются на высо­
ком уровне в опухолевых клетках, что свидетельствует о важной роли A3AR в развитии раковой опухоли 
(Fishman et al., 2002), (Merighi et al., 2003), (Gessi et al., 2008), (Bar-Yehuda et al., 2008). Для человеческих 
A3AR были идентифицированы как эффективные и селективные агонисты, так и селективные антагони­
сты A3AR. О CI-IB-МЕСА, агонисте A3AR (ADORA3), сообщалось, что он вызывает клеточную гибель 
во многих видах раковых клеток. CI-IB-МЕСА индуцирует каспаза-зависимую гибель клеток за счет ин­
гибирования реакций ERK и Akt, опосредованных повышением выработки внутриклеточного Са(2+) и 
ROS в клетках глиомы человека (Kim et al., 2012a) и в клетках рака мочевого пузыря человека (Kim et al., 
2010). Агонист A3AR, IB-МЕСА, помимо ингибирования клеточной пролиферации in vitro и инвазии 
клеток рака предстательной железы ингибирует in vivo рост опухоли и метастазирование рака предста­
тельной железы у мышей (Jajoo et al., 2009).

Нейрональный белок 3, содержащий PAS-домен (NPAS3)
NPAS3 является членом основного класса транскрипционных факторов, содержащих PAS-домен со 

структурой спираль-петля-спираль, экспрессируемых в головном мозге, которые играют различные роли, 
включая развитие рака и нейроповеденческие функции (Brunskill et al., 1999), (Erbel-Sieler et al., 2004), 
(Kamnasaran et al., 2003), (Lavedan et al., 2009). Кроме того, о делеции хромосомы 14 с NPAS3 сообща­
лось при многочисленных опухолях, включая олигодендроглиомы, меланомы и карциномы молочной 
железы, предстательной железы и мочеполовой системы в сравнении с нормальными тканями без ново­
образований (Schaefer et al., 2001), (Kimchi et al., 2005) , (Turashvili et al., 2007), (Harada et al., 2008). 
NPAS3 проявляет черты супрессора опухоли, который способствует прогрессированию астроцитом, мо­
дулируя прохождение клеточного цикла, пролиферацию, апоптоз и клеточную миграцию/инвазию, и 
оказывает дальнейшее влияние на жизнеспособность эндотелиальных клеток. С точки зрения клиниче­
ской значимости отсутствие экспрессии NPAS3 было значимым отрицательным прогностическим марке­
ром выживаемости при глиобластоме. Тогда как NPAS3 при избыточной экспрессии в клеточных линиях 
злокачественной глиомы существенно подавлял трансформационные процессы, напротив, его понижен­
ная экспрессия в значительной степени вызывала более агрессивный рост (Moreira et al., 2011). NPAS3, 
как ген-супрессор опухоли, приводит к прогрессированию злокачественных астроцитом у человека и 
является негативным прогностическим маркером для выживаемости (Moreira et al., 2011).

Нейролигин 4, сцепленный с Х-хромосомой (NLGN4X) / нейролигин 4, сцепленный с Y- 
хромосомой (NLGN4Y) / нейролигин 2 (NLGN2) / нейролигин 3 (NLGN3)

Семейство генов нейролигина состоит из пяти членов: NLGN1 на 3q26, NLGN2 на 17р13, NLGN3 
на Xq13, NLGN4 на Хр22 и NLGN4Y на Yq11 (Ylisaukko-oja et al., 2005).

Нейролигин 4, экспрессируемый сцепленным с Х-хромосомой геном, является членом семейства 
белков клеточной адгезии, который, по-видимому, выполняет определенную роль при созревании и ра­
боте нейронных синапсов. В одной работе описано обнаружение мРНК NLGN4X в головном мозге здо­
ровых взрослых людей с помощью ПЦР с обратной транскрипцией (Jamain et al., 2003). Кроме того, по­
вышенный уровень NLGN4X был описан для эмбриональных нервных стволовых клеток человека и 
нервных стволовых клеток взрослого человека, образованных из обонятельной луковицы (Marei et al., 
2012). Мутации Х-сцепленного гена NLGN4 являются потенциальной причиной спектра нарушений ау­
тистического характера, и о мутациях сообщалось у нескольких пациентов с аутизмом, синдромом Ас­
пергера и умственной отсталостью (Jamain et al., 2003; Laumonnier et al., 2004; Lawson-Yuen et al., 2008). 
Были описаны немногие случаи ассоциации NLGN4X с раковым заболеванием. При желудочно­
кишечных стромальных опухолях избыточная экспрессия NLGN4X была установлена в детском и юно­
шеском возрасте в отличие от случаев со взрослыми (Prakash et al., 2005).

Нейролигины, такие как NLGN4Y, являются молекулами клеточной адгезии, находящимися на 
постсинаптической стороне синапса, и они могут быть необходимыми для образования функциональных 
синапсов (Jamain et al., 2003). Skaletsky и соавт. (2003) установили, что NLGN4Y, Y-хромосомный гомо­
лог NLGN4, был экспрессирован в головном мозге плода и взрослого человека, предстательной железе и 
семеннике (Skaletsky et al., 2003). Некоторые данные позволили предположить, что варианты последова­
тельности в NLGN4Y могли быть ассоциированы с аутизмом или умственной отсталостью (Ylisaukko-oja 
et al., 2005; Yan et al., 2008). NLGN2 экспрессируется на высоком уровне в культуре нейронов (Chubykin 
et al., 2007). Среди белков семейства NLGN, NLGN2 является важнейшим элементом для ингибиторной 
синаптической трансмиссии (Chubykin et al., 2007), и снижение активности ингибирующей цепи способ­
ствуют развитию нарушений кратковременной памяти, представляющих собой основные симптомы ши­
зофрении (Lewis et al., 2005). Мутации гена нейролигина-2 (NLGN2) ассоциировались с шизофренией 
(Sun et al., 2011).

В культуре нейронов гиппокампа эндогенный NLGN3 экспрессировался на высоком уровне и был 
локализован как на глутаматергических, так и на ГАМК-эргических синапсах (Budreck and Scheifele, 
2007). Недавно была установлена связь между точечными мутациями в семействе нейронных молекул 
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клеточной адгезии, называемых нейролигинами, с расстройствами аутистического спектра и умственной 
отсталостью. Избыточная экспрессия белка NLGN3 дикого типа в нейронах гиппокампа стимулирует 
образование пресинаптических терминалей, тогда как связанные с заболеванием мутации приводят к 
потере этой функции синапса (Chih et al., 2004). Более того, мутации гена NLGN3 влияют на молекулы 
клеточной адгезии, локализованные на синапсе, позволяя предположить, что нарушения синаптогенеза 
могут предрасполагать к аутизму (Jamain et al., 2003).

Дипептидил-пептидаза 3 (DPP3) / синдром Барде-Бидля 1 (BBS1)
Ген DPP3 кодирует белок, являющийся членом семейства S9B клана SC сериновых протеаз. DPP3 

был картирован на хромосоме 11q12-q13.1 (Fukasawa et al., 2000). DPP3 - это цитозольная цинк- 
экзопептидаза, задействованная во внутриклеточном катаболизме белков у эукариот (Abramic et al., 
2004). Активность опухолевой цитозольной DPP3 увеличена при первичных карциномах яичника (Si- 
maga et al., 2003) и протеолитическая активность DPP3 может быть биохимическим индикатором злока­
чественных заболеваний эндометрия или яичника (Simaga et al., 2008), (Simaga et al., 1998). Изменение 
уровня экспрессии DPP3 предполагает, что он участвует в развитии первичной карциномы яичника, 
окислительном стрессе, болевых и воспалительных процессах и катарактогенезе (Prajapati and Chauhan, 
2011). Синдром Барде-Бидля (BBS) - это генетическое нарушение с первичными проявлениями в виде 
ожирения, пигментной ретинопатии, полидактилии, пороков развития почек, умственной отсталости и 
гипогенитализма. Пациенты с BBS подвержены также повышенному риску заболевания сахарным диабе­
том, гипертензией и врождённым пороком сердца. Известно, что BBS картируется по меньшей мере на 
шести локусах: 11q13 (BBS1), 16q21 (BBS2), 3р13-р12 (BBS3), 15q22.3-q23 (BBS4), 2q31 (BBS5) и 20р12 
(BBS6) (Mykytyn et al., 2003). Белок BBS1 может играть роль в развитии глаз, конечностей, сердечной и 
репродуктивной систем. Мутации этого гена наблюдались у пациентов с основной формой (тип 1) син­
дрома Барде-Бидля (Harville et al., 2010). Экспериментальные исследования продемонстрировали, что 
экспрессия BBS1 строго ограничивается реснитчатыми клетками, включая фоторецепторы, которые яв­
ляются первичными реснитчатыми клетками сетчатки (Azari et al., 2006).

Убиквитин-специфическая пептидаза 11 (USP11)
Убиквитинирование ассоциированных с хромосомами белков важно для многих аспектов репара­

ции ДНК и транскрипционного регулирования (Vissers et al., 2008; Weake and Workman, 2008). кДНК 
USP11 полной длины была клонирована из клеточной библиотеки линии Jurkat. С помощью метода им­
мунофлуоресценции USP11 был первоначально локализован в ядре неделящихся клеток (Ideguchi et al., 
2002). USP-11, член убиквитин-специфического семейства протеаз, как стало известно, является необхо­
димым регулятором репарации двухцепочечных разрывов (Bayraktar et al., 2013; Wiltshire et al., 2010). 
USP11, возможно, участвует в репарации повреждений ДНК, внутри сигнального пути BRCA2 (Schoen­
feld et al., 2004), однако не оказывает явного воздействия на р53 (Li et al., 2002). Низкий уровень экспрес­
сии USP-11 коррелировал с лучшими исходами по выживаемости у женщин с раком молочной железы 
(Bayraktar et al., 2013). Повышение уровня мРНК эндогенного USP11 в клетках протоковой аденокарци­
номы поджелудочной железы (PDA) ассоциировалось с повышением чувствительности к митоксантрону, 
ингибитору USP11. Интересно отметить, что сайленсинг USP11 в клетках PDA также повышал чувстви­
тельность к гемцитабину (Burkhart et al., 2013).

Эукариотический фактор инициации трансляции 4Е (EIF4E)
EIF4E - это эукариотический фактор инициации трансляции, задействованный в направлении рибо­

сом к кэп-структуре мРНК. EIF4E, важный регулятор трансляции, играет ключевую роль в злокачествен­
ной трансформации, прогрессировании и развитии радиорезистентности многих солидных опухолей че­
ловека. Избыточная экспрессия eIF4E ассоциировалась с образованием опухоли в случае широкого спек­
тра злокачественных заболеваний человека (Yang et al., 2012a; Nasr et al., 2013; Wheater et al., 2010). 
Уровни EIF4E ассоциировались также с неблагоприятным прогнозом и исходом (Carroll and Borden, 
2013). EIF4E регулирует трансляцию многих онкогенных сетей, контролирующих выживаемость клеток, 
пролиферацию, метастазирование и ангиогенез. EIF4E - это сильный онкоген, который способствует 
ядерному экспорту и трансляции специфических транскриптов (Culjkovic-Kraljacic et al., 2012).

Белок, содержащий плекстрин-гомологичный домен, семейство А (специфичный для фосфои- 
нозитид-связывания) член 4 (PLEKHA4)

Во время поиска белков, содержащих предполагаемый фосфатидилинозитол 3,4,5-трифосфат- 
связывающий мотив (РРВМ) в банке данных маркерных экспрессируемых последовательностей EST, за 
которым следовал скрининг универсальной библиотеки кДНК человека, Dowler и соавт. (2000) получили 
кДНК полной длины, кодирующую белок PLEKHA4, который они назвали РЕРР1. Анализ методом Но- 
зерн-блот не обнаружил экспрессии ни в одной нормальной ткани, но в раковой клеточной линии мела­
номы были выявлены высокие уровни транскрипта размером 3 т.п.о. Ген PLEKHA4 был картирован на 
хромосоме 19q13.33 (Dowler et al., 2000). Белок, содержащий плекстрин-гомологичный домен (РН- 
домен), - это белковый домен, состоящий из приблизительно 120 аминокислот, который имеется в широ­
ком спектре белков, задействованных во внутриклеточных сигнальных каскадах, или являющихся ком­
понентами цитоскелета (Musacchio et al., 1993). РН-домены играют роль в рекрутировании белков в раз­
личные мембраны, тем самым направляя их в соответствующие клеточные компартменты или позволяя
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им взаимодействовать с другими компонентами путей сигнальной трансдукции (Ingley and Hemmings,
1994). РН-домен белка РЕРР1 локализован на N-терминальном участке РЕРР1, при этом там отсутствуют
какие-либо другие явные функциональные мотивы (Dowler et al., 2000).

Шаперонин-содержащий ТСР1, субъединица 7 (eta) (CCT7)
Шаперонин-содержащий полипептид-1 t-комплекса (ССТ) является цитозольным молекулярным 

шапероном, состоящим из восьми субъединиц, ССТ1-ССТ8, принимающим участие в сворачивании ак­
тина, тубулина и других цитозольных белков (Yokota et al., 2001). С помощью методов FISH Edwards и 
соавт. (1997) картировали ген ССТ7 на хромосоме 2р13 (Edwards et al., 1997). Некоторые наблюдения 
позволяют предположить, что повышение уровня экспрессии ССТ-эта, видимо, является маркером ла­
тентного и активного заболевания у пациентов с контрактурой Дюпюитрена, и он необходим для повы­
шенной сократимости, проявляемой фибробластами (Satish et al., 2013). Было продемонстрировано, что 
уровни ССТ7 различались между образцом ткани рака толстой кишки поздней стадии и контролем 
(Nibbe et al., 2009).

Гомолог белка 4, ассоциированного с ядрышковым комплексом (S. cerevisiae) (NOC4L)
NOC4L был картирован на хромосоме 12q24.33 (Milkereit et al., 2003). Функция NOC4L до сих пор 

неизвестна, и биологические свойства этого белка не были охарактеризованы.
Биспираль-спираль-биспираль-спираль 2 (CHCHD2)
CHCHD2 был идентифицирован в качестве нового определяющего фактора клеточной миграции. 

Исходя из внутриклеточной локализации и дальнейших исследований функций, предполагают, что 
CHCHD2 и НАВР1 могут взаимно регулировать друг друга для поддержания баланса клеточной мигра­
ции (Seo et al., 2010). CHCHD2 задействован в митохондриальной функции, а PKIB - в регуляции зави­
симого от протеинкиназы А пути (Feyeux et al., 2012). У пациентов с болезнью Хантингтона экспрессия 
CHCHD2 отличается от нормальных клеток (Feyeux et al., 2012).

SRY (регион Y-хромосомы, определяющий пол)-домен 8 (SOX8) / SRY (регион Y-хромосомы, 
определяющий пол)-домен 9 (SOX9) / SRY (регион Y-хромосомы, определяющий пол)-домен 10 
(SOX10)

Sox8 - это транскрипционный фактор и принадлежит, помимо Sox9 и Sox10, к группе Е семейства 
генов Sox. Он задействован в регуляции эмбрионального развития и в определении судьбы клеток. Этот 
белок может быть задействован в развитии и функциях головного мозга. Sox8 экспрессируется на высо­
ком уровне в головном мозге плода и взрослого человека, в незрелой глие в развивающемся мозжечке. 
Он также экспрессируется клетками медуллобластомы и представляет собой ранний глиальный маркер 
(Cheng et al., 2001). Было показано, что Sox8 был способен образовывать ДНК-зависимые гетеродимеры 
с Sox10 (Stolt et al., 2004).

Sox9 задействован в процессе меланогенеза у взрослых и ассоциирован с раковой трансформацией 
клеток (Harris et al., 2010), (Flammiger et al., 2009), (Rao et al., 2010). Кроме того, его описывали в качест­
ве регулятора образования хрящевого внеклеточного матрикса (ЕСМ) и клеточной пролиферации, и он 
экспрессируется при многих видах рака, при которых он регулирует клеточную пролиферацию (Pritchett 
et al., 2011). Избыточная экспрессия мРНК SOX9 тесно ассоциирована с неблагоприятным клиническим 
исходом для пациентов со злокачественными глиомами (Wang et al., 2012а). Белок Sox10 выступает в 
роли нуклеоцитоплазматического челночного белка и является важным для развития нервного гребня и 
периферической нервной системы. SoxlO был ограничен поздними стадиями развития олигодендроцитов 
(Kordes et al., 2005), и его описывали как маркер дифференцировки олигодендроглиальных клеток (Rous­
seau et al., 2006). Sox10 устойчиво экспрессировался в клетках RIG (глиобластом, индуцированных облу­
чением), но только изредка при мультиформных глиобластомах у детей (Donson et al., 2007).

Циклин-зависимая киназа 4 (CDK4) / циклин-зависимая киназа 6 (CDK6)
CDK4 является членом семейства серин-треониновых протеинкиназ. Она является каталитической 

субъединицей протеинкиназного комплекса, который играет важную роль при прохождении фазы G1 
клеточного цикла. Активность этой киназы ограничена переходом от G1 к S-фазе во время клеточного 
цикла, и ее экспрессия контролируется, в первую очередь, на транскрипционном уровне (Xiao et al., 
2007). Ферменты CDK4 и CDK6 и их регуляторы, например, циклины, играют ведущие роли при эмбрио­
генезе, гомеостазе и онкогенезе (Graf et al., 2010). В тканях рака легких уровень экспрессии белка CDK4 
был значимо повышен в сравнении с нормальными тканями (Р < 0,001). Общей срок выживаемости был 
значительно более коротким у пациентов с более высоким уровнем экспрессии CDK4, чем у пациентов с 
низким уровнем экспрессии CDK4. Многомерный анализ позволяет предположить, что уровень экспрес­
сии CDK4 был независимым прогностическим индикатором (Р < 0,001) для выживаемости пациентов, 
больных раком легких. Более того, подавление экспрессии CDK4 также значительно повышало экспрес­
сию регулятора клеточного цикла р21 (Wu et al., 2011). В клетках легких, которые экспрессируют эндо­
генный онкоген K-Ras, абляция Cdk4, но не Cdk2 или Cdk6, индуцирует немедленную реакцию клеточ­
ного старения. Эта реакция не происходит в клетках легких, экспрессирующих отдельный аллель Cdk4, 
или в других K-Ras-экспрессирующих тканях. Нацеливание на аллели Cdk4 в опухолях поздних стадий, 
обнаруживаемых с помощью компьютерной томографии, также индуцирует старение и предотвращает 
прогрессирование опухоли (Puyol et al., 2010).
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Семейство антигенов меланомы F, 1 (MAGEF1)
Наиболее известные члены надсемейства MAGE (меланома-ассоциированный антиген) имеют та­

кой паттерн экспрессии: они экспрессируются в опухолях, семеннике и фетальных тканях, что было опи­
сано как раковая/тестикулярная экспрессия (подгруппа MAGE I). Пептиды подгруппы MAGE I успешно 
использовали в рамках вакцинации пептидами и дендритными клетками (Nestle et al., 1998; Marchand et 
al., 1999; Marchand et al., 1999; Marchand et al., 1995; Thurner et al., 1999). Напротив, некоторые гены 
MAGE (MAGE подгруппа II), такие как MAGEF1, повсеместно экспрессируются в исследованных взрос­
лых и фетальных тканях, а также в тканях многих видов опухолей, включая рак яичника, молочной желе­
зы, шейки матки, меланому и лейкемию (Nestle et al., 1998; Marchand et al., 1999; Marchand et al., 1999; 
Marchand et al., 1995; Thurner et al., 1999). Тем не менее, избыточная экспрессия MAGEF1 могла быть 
обнаружена в клетках глиобластомы (Tsai et al., 2007) и 79% когорты пациентов тайваньского происхож­
дения с колоректальным раком (Chung et al., 2010).

Нейролигин 4, связанный с Х-хромосомой (NLGN4X)
Нейролигин 4, экспрессируемый сцепленным с Х-хромосомой геном, является членом семейства 

белков клеточной адгезии, который, по-видимому, выполняет определенную роль при созревании и 
функционировании нейронных синапсов. В одной работе описано обнаружение мРНК NLGN4X в голов­
ном мозге здоровых взрослых людей с помощью ПЦР с обратной транскрипцией (Jamain et al., 2003). 
Кроме того, повышенный уровень NLGN4X был описан для эмбриональных нервных стволовых клеток 
человека и нервных стволовых клеток взрослого человека, образованных из обонятельной луковицы 
(Marei et al., 2012). Мутации Х-сцепленного гена NLGN4 являются потенциальной причиной спектра 
нарушений аутистического характера, и о мутациях сообщалось у нескольких пациентов с аутизмом, 
синдромом Аспергера и умственной отсталостью (Jamain et al., 2003; Laumonnier et al., 2004; Lawson- 
Yuen et al., 2008). Были описаны немногие случаи ассоциации NLGN4X с раковыми заболеваниями. При 
желудочно-кишечных стромальных опухолях избыточная экспрессия NLGN4X была установлена в дет­
ском и юношеском возрасте в отличие от взрослых пациентов (Prakash et al., 2005).

Белок вакуолярной сорт ировки 13 гомолог В (VPS13B)
VPS13B был идентифицирован в качестве периферического мембранного белка, локализованного в 

комплексе Гольджи, где он перекрывается с матричным белком GM130 цис-отдела Гольджи. Согласо­
ванно со своей субклеточной локализацией истощение VPS13B при использовании РНК-интерференции 
вызывает фрагментацию ленточной структуры Гольджи на маленькие стопки (Seifert et al., 2011). Koleh- 
mainen и соавт. (2003) идентифицировали ген СОН1, также известный как VPS13B, внутри участка, от­
ветственного за синдром Коэна на хромосоме 8q22 (Kolehmainen et al., 2003). Мутации потери функции в 
гене VPS13B приводят к аутосомно-рецессивному синдрому Коэна (Seifert et al., 2011). Мутации VPS13B 
и других генов были описаны при раке желудка и колоректальном раке с микросателлитной нестабиль­
ностью (An et al., 2012).

Нейрональная молекула клеточной адгезии (NRCAM)
NRCAM (нейрональная молекула клеточной адгезии) - это нейрональная молекула трансмембран­

ной клеточной адгезии с многочисленными иммуноглобулин-подобными доменами типа С2 и фибронек­
тиновыми доменами типа III. Она задействована в наведении, разрастании и фасцикуляции нервных кле­
ток (Grumet et al., 1991; Morales et al., 1993; Stoeckli and Landmesser, 1995; Perrin et al., 2001; Sakurai et al., 
2001) при формировании гомофильных, в равной степени как и гетерофильных взаимодействий с Ig- 
CAMs (Volkmer et al., 1996; Sakurai et al., 1997; Zacharias et al., 1999). Уровень NRCAM повышен в опу­
холевых тканях анапластичных астроцитом и мультиформной глиобластомы (GBM) по сравнению с 
нормальным головным мозгом, и повышенные уровни соотносятся с инвазивным поведением (Sehgal et 
al., 1998). Антисмысловая РНК против NRCAM снижает онкогенность клеток мультиформной глиобла­
стомы человека (Sehgal et al., 1999). NRCAM экспрессируется в избытке также в папиллярных карцино­
мах щитовидной железы человека на уровне мРНК и белка (Gorka et al., 2007). Избыточная экспрессия 
мРНК NRCAM в опухолях ассоциирована с высоким индексом пролиферации и была ассоциирована с 
неблагоприятным исходом при эпендимомах (Zangen et al., 2007). При раке толстой кишки избыточная 
экспрессия NRCAM была также ассоциирована с неблагоприятным прогнозом у пациентов с распро­
страненной формой заболевания (Chan et al., 2011), тогда как при раке предстательной железы высокий 
уровень экспрессии NRCAM ассоциировался с благоприятным фенотипом опухоли и снижением риска 
рецидива ПСА (Tsourlakis et al., 2013).

RAD54 гомолог В (S. cerevisiae) (RAD54B)
RAD54B, белок репарации и рекомбинации ДНК, у людей кодируется геном RAD54B. Связываясь с 

двухнитевой ДНК, RAD54 проявляет АТФазную активность в присутствии ДНК. Человеческий белок 
RAD54B является паралогом белка RAD54, который играет важные роли в гомологичной рекомбинации. 
Гомологичная рекомбинация (ГР) необходима для правильной репарации двухнитевых разрывов в ДНК 
(DSB) (Sarai et al., 2008). Нокдаун гена RAD54B, о котором известно, что он имеет соматические мутации 
при раке, вызывает хромосомную нестабильность (CIN) в клетках млекопитающих (McManus et al., 
2009). Повышенная экспрессия гена RAD54B значимо ассоциирована с более кратким периодом времени 
до начала прогрессирования заболевания и плохой общей выживаемостью у пациентов с мультиформной 

- 26 -



036517

глиобластомой (Grunda et al., 2010).
Белок, связывающий жирные кислоты 7, головной мозг (FABP7)
Белки, связывающие жирные кислоты (FABP), являются цитозольными белками размером 14-15 

кДа, которые, как предполагается, задействованы в поглощении, транспортировке и нацеливании на 
жирные кислоты (ЖК). FABP7 высоко экспрессирован в развивающемся головном мозге и сетчатке гла­
за, и его экспрессия значительно снижается во взрослой ЦНС (Godbout et al., 1998). Основываясь на ре­
зультатах, полученных in vitro, предполагается, что FABP7 необходим для образования радиальной гли­
альной системы развивающегося головного мозга (Mita et al., 2007). В нормальном головном мозге белок 
FABP7 практически не обнаруживается, но проявляет от умеренной до сильной ядерной и цитоплазми- 
ческой экспрессии в нескольких мультиформных глиобластомах (GBM). Трансфицированные FABP7 
клетки проявляют в 5 раз большую миграционную активность, чем контрольные клетки. Таким образом, 
более короткая общая выживаемость, ассоциированная с избыточной экспрессией FABP7, в особенности 
при глиобластоме, может быть обусловлена повышенной миграцией и инвазией опухолевых клеток в 
окружающую мозговую паренхиму (Liang et al., 2005). Дальнейший анализ распределения FABP7 в аст­
роцитомах указывает на повышенные уровни FABP7 в регионах инфильтрации опухолей, наводя на 
мысль, что FABP7 играет важную роль в направлении инфильтрации злокачественных клеток в смежные 
ткани головного мозга (Mita et al., 2007; De et al., 2012). Промотор FABP7, как было показано, гиперме­
тилирован, что соотносимо с его избыточной экспрессией при GMB (Etcheverry et al., 2010).

Хондроитинсульфат протеогликан 4 (CSPG4)
CSPG4 (хондроитинсульфат протеогликан) представляет интегральный мембранный хондроитин- 

сульфат-протеогликан на зарождающихся перицитах с функциональной ролью в неоваскуляризации (Oz- 
erdem, 2006). Появляется всё больше доказательств на основе данных in vitro о том, что CSPG4 играет 
важную роль в ангиогенезе опухоли. Таким образом, CSPG4-положительные опухоли, как было обнару­
жено, имеют значительно повышенную степень неоваскуляризации и объем сосудистой массы, и, как 
было продемонстрировано, CSPG4 отделяет ангиостатин, который в нормальных условиях ингибирует 
пролиферацию и ангиогенез эндотелиальных клеток (Chekenya et al., 2002). CSPG4 экспрессируются в 
избытке как в опухолевых клетках, так и в перицитах кровеносных сосудов злокачественных опухолей 
головного мозга (Chekenya and Pilkington, 2002). CSPG4 дифференциально экспрессирован в глиомах 
человека с более высокой экспрессией в глиомах высокой по сравнению с глиомами низкой степени зло­
качественности (Chekenya et al., 1999). Высокие уровни CSPG4 на опухолевых клетках и сопряженных с 
ними сосудах были ассоциированы с существенно более короткой продолжительностью жизни при GBM 
(Svendsen et al., 2011). Использование CSPG4 в качестве мишени в двух ксенотрансплантатах GBM су­
щественно снижало рост опухоли и уровни отеков, ангиогенеза и нормализовало работу сосудов (Wang 
et al., 2011a). Недавно сообщалось о повышенном уровне CSPG4 в линии клеток, подобных стволовым, 
полученных из глиобластомы (Не et al., 2010). Высокая экспрессия CSPG4 соотносится с мультилекарст- 
венной резистентностью, опосредованной возросшей активацией сигнальных процессов с участием α3β1 
интегрин/PI3K и их нисходящих мишеней, способствуя выживанию клеток (Chekenya et al., 2008).

ORM1-подобный 1 (S. cerevisiae) (ORMDL1)
Человеческие гены (ORMDL1, ORMDL2 и ORMDL3) экспрессируются повсеместно во взрослых и 

фетальных тканях, они кодируют трансмембранные белки, "заякоренные" в эндоплазматическом ретику­
луме, которые, вероятно, участвуют в сворачивании белков в ЭР. При анализе геномной последователь­
ности Hjelmqvist и соавт. (2002) картировали ген ORMDL1 на участке хромосомы 2q32.2 (Hjelmqvist et 
al., 2002). Белки ORMDL являются основными регуляторами биосинтеза церамидов в клетках млекопи­
тающих (Siow and Wattenberg, 2012). Уровень экспрессии ORMDL1 специфически снижается в ассоциа­
ции с мутациями в гене презенилина 1 (PS1) (Araki et al., 2008).

Трансформирующий кислый белок, содержащий биспиральный домен 3 (ТАСС3) ТАСС3 сущест­
вует в комплексе с ch-TOG (ген, экспрессируемый в избытке при опухолях печени и толстой кишки) и 
клатрином, который перекрестно сшивает микротрубочки в волокнах кинетехора. ТАСС3 экспрессиру­
ется в некоторых пролиферативных тканях, включая семенник, легкие, селезенку, костный мозг, вилоч­
ковую железу и лейкоциты периферической крови. Экспрессия ТАСС3 изменена в некоторых видах опу­
холей человека. В клетках ТАСС3 локализован как на центросомах, так и микротрубочках веретена де­
ления, но не на астральных микротрубочках (Hood and Royle, 2011). Экспрессия ТАСС3 коррелировала с 
экспрессией р53, и пациенты, чьи опухоли в высокой степени экспрессировали ТАСС3 и р53, имели зна­
чимо худший прогноз, чем пациенты, чьи опухоли имели низкий уровень экспрессии у обоих препаратов 
после иммуноокрашивания (Р = 0,006). Предполагается, что повышение уровня ТАСС3 может обеспечи­
вать пролиферативное преимущество для глиобластомы и способствовать прогрессированию опухоли, и 
что экспрессия ТАСС3 является сильным прогностическим индикатором клинического исхода при гли­
областоме (Jung et al., 2006). Тасс3 может быть негативным регулятором сигнального пути Notch (Bargo 
et al., 2010).

Даблкортин-подобная киназа 2 (DCLK2)
Белок DCX, ассоциированный с микротрубочками (МТ), играет ключевую роль в развитии коры го­

ловного мозга млекопитающих. Сообщалось об идентификации протеинкиназы, даблкортин-киназы-2 
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(DCAMKL2), с доменом (DC), высоко гомологичным DCX. Избыточная экспрессия DCAMKL2 стабили­
зирует цитоскелет МТ по отношению к вызванной холодом деполимеризации. Автофосфорилирование 
DCAMKL2 сильно снижает его аффинность для МТ (Edelman et al., 2005). DCLK2 является членом се­
мейства серин-треониновых протеинкиназ CaMK, который не является кальций- или СаМ-зависимым, а 
ингибирует CRE-зависимую экспрессию генов (Ohmae et al., 2006). DCLK2 экспрессируется на высоком 
уровне в центральной нервной системе (Edelman et al., 2005) нейрон-специфически (Ohmae et al., 2006). 
Он экспрессируется в пролиферирующих нейронах во время развития и сохраняется в постмитотических 
нейронах во взрослом возрасте. В симпатических нейронах DCLK2 располагается в теле клетки и терми­
нальных сегментах аксонов и дендритов (Tuy et al., 2008; Edelman et al., 2005).

Pecanex-подобный 3 (дрозофила) (PCNXL3)
Pecanex-подобный белок 3 (PCNXL3) является много проходным мембранным белком; он относит­

ся к семейству Ресапех. Ген PCNXL3 был картирован на участке хромосомы 11q12.1-q13. Три новых 
опухолеассоциированных точки разрыва транслокации у человека были локализованы на участке хромо­
сомы 11q13 между маркерами D11S4933 и D11S546. Таким образом, PCNXL3 может быть 11q13- 
ассоциированным геном предрасположенности к заболеванию (van et al., 2000).

Дигидропиримидиназа-подобный белок 4 (DPYSL4)
Родственный дигидропиримидиназе белок 4 (DPYSL4) является известным регулятором развития 

нейронов гиппокампа. DPYSL4 задействован в регуляции роста, поляризации и дифференциации ден­
тальных эпителиальных клеток в процессе морфогенеза зубного зачатка (Yasukawa et al., 2013). Некото­
рые исследования показали, что DPYSL4 участвует в ослаблении отрастания нейритов за счет ингибиро­
вания полимеризации микротрубочек, а также выявили его новую ассоциацию с виментином во время 
ядерной конденсации, предшествующей смерти нервных клеток (Aylsworth et al., 2009). Ген-супрессор 
опухоли р53, часто имеющий мутации при многих видах опухолей, играет важную роль в сохранении 
целостности генома. Как экспрессия мРНК, так и белка DPYSL4 были специфически индуцированы про­
тивораковыми препаратами в р53-профицитных клетках. DPYSL4 - это фактор, индуцируемый при апоп­
тозе и контролируемый р53 в ответ на повреждение ДНК (Kimura et al., 2011).

Белок 3, связывающий мРНК гена, кодирующего инсулиноподобный фактор роста 2 
(IGF2BP3)

IGF2BP3 является членом белкового семейства инсулиноподобных факторов роста II, связывающих 
мРНК, вовлеченным в локализацию, оборот и трансляционный контроль мРНК. Этот белок содержит 
несколько KH-доменов (K-гомологичных), которые важны в связывании РНК и о которых известно, что 
они вовлечены в синтез и метаболизм РНК. Экспрессия проявляется, главным образом, во время эмбрио­
нального развития и была описана для некоторых опухолей. Таким образом, IGF2BP3 рассматривается 
как онкофетальный белок (Liao et al., 2005). IGF2BP3 может способствовать пролиферации опухолевых 
клеток, усиливая синтез белка IGF-II и индуцируя клеточную адгезию и инвазию за счет стабилизации 
CD44 мРНК (Findeis-Hosey and Xu, 2012). Более того, экспрессия IGF2BP3 исследовалась при многих 
неоплазиях человека с возрастающей очевидностью, что она опосредует миграцию, инвазию, клеточную 
выживаемость и распространение метастазов опухоли (Jeng et al., 2009; Kabbarah et al., 2010; Li et al., 201 
la; Liao et al., 2011; Lu et al., 2011; Hwang et al., 2012; Samanta et al., 2012), она также может быть прича­
стна к ангиогенезу (Suvasini et al., 2011; Chen et al., 2012b). При аденокарциноме легкого более высокая 
частота экспрессии IGF2BP3 может быть обнаружена в умеренно или плохо дифференцированных аде­
нокарциномах, что может быть ассоциировано с агрессивным биологическим поведением (Findeis-Hosey 
et al., 2010; Beljan et al., 2012; Findeis-Hosey and Xu, 2012).

Рибонуклеаза III Drosha (DROSHA)
Drosha - это фермент Рназа III 2 класса, отвечающий за инициацию процессинга микроРНК 

(miPHK), или коротких молекул РНК, экспрессируемых клеткой в естественных условиях, которые регу­
лируют широкий спектр других генов за счет взаимодействии с РНК-индуцированным комплексом сай­
ленсинга (RISC) в целях инициации расщепления комплементарной информационной РНК (иРНК) как 
части пути RNAi. Молекула микроРНК синтезируется как первичный транскрипт (длинная молекула) 
РНК, известный как pri-miPHK, который расщепляется ферментом Drosha с получением характерной 
структуры типа "стебель-петля", имеющей около 70 пар нуклеотидов в длину и называемой pre-miPHK 
(Lee et al., 2003). Drosha существует как часть белкового комплекса, называемого "Микропроцессорный 
комплекс", который содержит также связывающий двухнитевую РНК белок Pasha (известный также как 
DGCR8) (Denli et al., 2004), который необходим для выполнения функций Drosha и способен связываться 
с одноцепочечными фрагментами pri-miPHK, необходимыми для правильного процессинга (Han et al., 
2006). Drosha человека был клонирован в 2000 г., когда его идентифицировали как ядерную двухцепо­
чечную рибонуклеазу dsPHK, задействованную в процессинге предшественников рибосомальной РНК 
(Wu et al., 2000). Drosha стал первым человеческим ферментом РНазой III, который был идентифициро­
ван и клонирован. Два других человеческих фермента, которые участвуют в процессинге и функцио­
нальной активности микроРНК - это белки Дайсер (Dicer) и Аргонавт (Argonaute). Оба фермента, Drosha 
и Pasha, локализованы в клеточном ядре, где происходит процессинг pri-miPHK в pre-miPHK. Получен­
ная в результате молекула процессируется затем в клеточной цитоплазме белком Dicer РНазой в зрелую
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miPHK (Lee et al., 2003). Drosha и другие ферменты, участвующие в процессинге miPHK, могут быть
важны в прогнозе раковых заболеваний (Slack and Weidhaas, 2008).

АТФ-связывающая кассета подсемейства А (АВС1), член 13 (АВСА13)
У человека семейство АТФ-связывающих кассетных (ABC) трансмембранных транспортеров имеет 

по меньшей мере 48 генов и 7 подсемейств генов. Предсказанный белок АВСА13 состоит из 5058 амино­
кислотных остатков, что делает его наиболее крупным белком ABC, описанным до сих пор (Prades et al., 
2002). Knight и соавторы определили, что белок АВСА13 экспрессируется у мышей и человека в гиппо­
кампе и корковом веществе, обоих участках головного мозга, имеющих отношение к шизофрении и би­
полярным расстройствам (Knight et al., 2009). Ген АВСА13 картируется на хромосоме 7р12.3, участке, 
ответственном за наследственное нарушение, поражающее поджелудочную железу (синдром Швахмана- 
Даймонда), а также являющемся локусом, задействованным в инвазии Т-клеток в опухоли и развитии 
метастазов (INM7), являясь поэтому позиционным геном-кандидатом для данных патологий (Prades et al., 
2002).

Циклин B1 (CCNB1)
CCNB1 - это регуляторный белок, задействованный в митозе. Генный продукт объединяется в ком­

плекс с p34(cdc2) для образования фактора ускорения созревания (MPF) (Zhao et al., 2006; Gong and Fer­
rell, Jr., 2010). Совместно с р53 циклины B1 и G1 регулируют переход от фазы G2 к фазе М, ключевую 
сверочную точку активного клеточного цикла (Li et al., 2003). В ходе последующих независимых иссле­
дований в клетках ряда различных раковых заболеваний была установлена (избыточная) экспрессия 
CCNB1, которая ассоциировалась с тенденцией к прогрессированию опухоли и/или плохим клиническим 
прогнозом, например, колоректальной карциномы (Li et al., 2003), почечноклеточного рака (Tsavachidou- 
Fenner et al., 2010), рака молочной железы (Aaltonen et al., 2009; Agarwal et al., 2009; Suzuki et al., 2007; 
Chae et al., 2011), медуллобластомы (de et al., 2008), плоскоклеточного рака легких (Kettunen et al., 2004), 
желудочно-кишечных стромальных опухолей (Koon et al., 2004), плоскоклеточной карциномы пищевода 
(Song et al., 2008), плоскоклеточной карциномы гортани (Dong et al., 2002), плоскоклеточной карциномы 
языка (Harada et al., 2006), адренокортикальных карцином (Soon et al., 2009), аденокарциномы легких 
(Wikman et al., 2002), немелкоклеточного рака легкого (Cooper et al., 2009), рака шейки матки (Zhao et al., 
2006), пролактин-секретирующих опухолей гипофиза (Raverot et al., 2010) и почечноклеточной карцино­
мы (Ikuerowo et al., 2006).

Транскрипционный комплекс CCR4-NOT, субъединица 1 (CNOT1)
Комплекс человеческой CCR4-NOT-деaденилазы состоит, по меньшей мере, из девяти ферментных 

и неферментных субъединиц. CNOT1 играет важную роли при проявлении ферментативной активности 
комплекса CCR4-NOT, и поэтому особенно важен при контроле деаденилирования MPFQC И распада 
MPFQC Истощение CNOT1 структурно и функционально разрушает комплекс CCR4-NOT и индуцирует 
стабилизацию мРНК, что приводит к увеличению трансляции, вызывая апоптоз ЭР, опосредованный 
стрессом. Ito и соавт. пришли к заключению, что CNOT1 способствует жизнеспособности клетки, предо­
храняя активность деаденилазы CCR4-NOT (Ito et al., 2011). миРНК-опосредованное истощение эндоген­
ного CNOT1 или других субъединиц Ccr4-Not в раковых клетках молочной железы приводит к наруше­
нию регуляции генов-мишеней ERa (повышенной индукции генов-мишеней ERa -TTF1 и с-Мус). Эти 
факты определяют функцию человеческого комплекса Ccr4-Not как транскрипционного репрессора сиг­
нальных путей ядерных рецепторов, что имеет значение для понимания молекулярных путей, задейство­
ванных при раке (Winkler et al., 2006).

Бакуловирусный ингибитор апоптозных белков (IAP) повтор-содержащий 5 (сурвивин) 
(BIRC5)

BIRC5 (сурвивин) является членом семейства ингибиторов белков апоптоза (IAP). Сурвивин экс­
прессируется в избытке при многих формах рака. Таким образом, избыточная экспрессия сурвивина в 
целом, как считается, ассоциирована с более коротким общим сроком выживаемости и более высокими 
степенями злокачественности.

Сообщалось о высоких уровнях экспрессии в стволовых раковых клетках, выделенных из мульти­
формной глиобластомы и астроцитомы (Jin et al., 2008). Предполагается, что избыточная экспрессия сур- 
вивина в глиомах головного мозга может играть важную роль в злокачественной пролиферации, анти­
апоптозе и ангиогенезе (Zhen et al., 2005; Liu et al., 2006). Было произведено несколько анализов для изу­
чения экспрессии сурвивина и его влияния на выживаемость при глиобластоме. В качестве обобщения, 
экспрессия сурвивина, в особенности одновременная экспрессия в ядре и цитоплазме в астроцитных 
опухолях была значительно ассоциирована со степенью злокачественности (с наибольшей экспрессией 
сурвивина в глиобластоме) и более короткой общей выживаемостью по сравнению с пациентами, у кото­
рых были сурвивин-негативные опухоли (Kajiwara et al., 2003; Saito et al., 2007; Uematsu et al., 2005; Mel- 
lai et al., 2008; Grunda et al., 2006; Xie et al., 2006; Sasaki et al., 2002b; Chakravarti et al., 2002). Кроме того, 
уровень экспрессии сурвивина был существенно повышен при рецидивирующей мультиформной глиоб­
ластоме по сравнению с только что диагностированными опухолями (Guvenc et al., 2013). Поскольку 
сурвивин является столь многообещающей мишенью при лечении рака, то исследования с использовани­
ем образованных из сурвивина пептидов показали, что сурвивин является иммуногенным для пациентов
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с опухолями, вызывая ответы, опосредованные CD8+ Т-клетками. В дополнение к этому, сурвивин спе­
цифически стимулировал CD4+ Т-клеточную реактивность лимфоцитов в периферической крови у тех
же пациентов (Casati et al., 2003; Piesche et al., 2007).

Трансмембранный белок 255А (TMEM255A)
Ген ТМЕМ255А (также известный под названием FAM70A) был локализован на хромосоме Xq24 

(Ross et al., 2005). Функция ТМЕМ255А до сих пор не известна. Однако хромосома Xq24, на которой был 
картирован ТМЕМ255А, является также местом расположения некоторых раковых/тестикулярных генов 
(СТ), которые экспрессируются в некоторых опухолях (Chen et al., 2006). Кроме того, в 80% HER2- 
положительных опухолей молочной железы наблюдалась делеция на участке Xq24, охватывающая как 
уже известные, так и новые гены, связанные с раком (Tina et al., 2012).

ST8 a.n>(|)a-N-aiie'Tii.i-iieiipaMiiiiiig альфа-2,8-сиалилтрансфераза 5 (ST8SIA5)
В ходе скрининга библиотеки кДНК головного мозга ДНК-зондом, полученным из последователь­

ности кДНК мыши Siat8e, с последующей амплификацией 5'-концевого фрагмента мРНК (5-prime RACE) 
из ткани головного мозга человека Kim и соавт. (1997) клонировали человеческий ген SIAT8E (альфа- 
2,8-сиалилтрансфераза V, ST8SIA5). Анализ методом Нозерн-блот обнаружил экспрессию транскриптов 
размером 11 и 2,5 т.п.о. в головном мозге плода и взрослого человека (Kim et al., 1997). ST8SIA5 - это 
мембранный белок типа II, который может присутствовать в комплексе Гольджи. Кодируемый белок, 
являющийся членом семейства гликозилтрансферазы 29, может быть задействован в синтезе ганглиози­
дов GD1c, GT1a, GQ1b и GT3 из GD^, GT1b, GM1b и GD3, соответственно (Kim et al., 1997). Ганглио­
зиды играют важную роль в процессах дифференциации нервных клеток. Регуляция уровней ганглиози­
дов связана с индукцией дифференциации нервных клеток. Некоторые результаты позволяют предполо­
жить, что ген ST8Sia5 повышает количество ганглиозида GQ1b и улучшает дифференциацию нервных 
клеток за счет сигнального пути киназы ERK1/2 MAP (Kwak et al., 2011).

Семейство со схожестью последовательности 120С (FAM120C)
Семейство со схожестью последовательности 120С представлены белками человека, которые коди­

рует ген FAM120C. FAM120C кодирует потенциальный трансмембранный белок и расположен на участ­
ке, где мутации и делеции были ассоциированы с умственной отсталостью и аутизмом (Qiao et al., 2008). 
Вероятно, FAM120C экспрессируется на низком уровне в нескольких взрослых и фетальных тканях че­
ловека. Он состоит из 16 кодирующих экзонов и картируется на участке Хр11.22. 5'-конец гена FAM120C 
находится внутри CpG-островка (Holden and Raymond, 2003).

Белок, связывающий жирные кислоты 7, головной мозг (FABP7)
Белки, связывающие жирные кислоты (FABP), являются цитозольными белками 14-15 кДа, кото­

рые, как предполагается, задействованы в поглощении, транспортировке и нацеливании жирных кислот 
(ЖК). FABP7 высоко экспрессирован в развивающемся головном мозге и сетчатке глаза, и его экспрес­
сия значительно снижается во взрослой ЦНС (Godbout et al., 1998). Основываясь на результатах, полу­
ченных in vitro, предполагается, что FABP7 необходим для образования радиальной глиальной системы 
развивающегося головного мозга (Mita et al., 2007). В нормальном головном мозге белок FABP7 практи­
чески не обнаруживается, но проявляет от умеренной до сильной ядерной и цитоплазмической экспрес­
сии в нескольких мультиформных глиобластомах (GBM). Трансфицированные FABP7 клетки проявляют 
в 5 раз большую миграционную активность, чем контрольные клетки. Таким образом, более короткая 
общая выживаемость, ассоциированная с избыточной экспрессией FABP7, в особенности при глиобла­
стоме, может быть обусловлена повышенной миграцией и инвазией опухолевых клеток в окружающую 
мозговую паренхиму (Liang et al., 2005). Дальнейший анализ распределения FABP7 в астроцитомах ука­
зывает на повышенные уровни FABP7 в регионах инфильтрации опухолей, наводя на мысль, что FABP7 
играет важную роль в направлении инфильтрации злокачественных клеток в смежные ткани головного 
мозга (Mita et al., 2007; De et al., 2012). Промотор FABP7, как было показано, гиперметилирован, что со­
относимо с его избыточной экспрессией при GMB (Etcheverry et al., 2010).

Белок с доменом Zinc finger 3 (ZNF3)
Семейство ZNF представлено крупной группой молекул, которые участвуют в различных аспектах 

регуляции транскрипции. Ген ZNF3 был картирован на хромосоме 7q22.1. Анализ методом Нозерн-блот 
мРНК клеточных линий тканей различного происхождения обнаружил повсеместную экспрессию транс­
крипта размером 3,5 т.п.о. (Pannuti et al., 1988). Множество мутаций внутри семейства генов "цинковых 
пальцев" (ZNF), включая ZNF3, было обнаружено при плоскоклеточной карциноме головы и шеи (Nich­
ols et al., 2012; Nichols et al., 2012). Среди генов HRneg/Tneg белок ZNF3 при раке молочной железы был 
идентифицирован как прогностический фактор относительно метастазирования на ранней стадии (Yau et 
al., 2010).

Посвященный цитокинезу 7 (DOCK7)
DOCK7 (посвященный цитокинезу 7), известный также как Zir2, является крупным белком (~240 

кДа), задействованным в работе внутриклеточных сигнальных сетей. Он является членом подсемейства 
DOCK-C семейства DOCK факторов обмена гуанин-нуклеотидов (GEF), выполняющих функции актива­
торов малых G-белков. Сообщалось об экспрессии DOCK7 в нейронах (Watabe-Uchida et al., 2006), (Ya­
mauchi et al., 2008). Действуя по нисходящей, DOCK7 выполняет функцию обязательного регулятора
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клеточной миграции, опосредованной рецептором конечных продуктов усиленного гликозилирования 
(RAGE) (Yamamoto et al., 2013). DOCK7 также выступает в роли внутриклеточного субстрата для ErbB2 
в целях усиления миграции клеток Шванна (Yamauchi et al., 2008). Кроме того, при избыточной экспрес­
сии DOCK7 индуцирует образование многих аксонов, а в состоянии нокдауна он предотвращает образо­
вание аксонов (Watabe-Uchida et al., 2006). Взаимодействие DOCK7 с ТАСС3 контролирует интеркине­
тическую миграцию ядер и образование нейронов из клеток-предшественников радиальной глии (RGC) 
во время развития коры головного мозга (Yang et al., 2012b).

Гипотетический белок LOC728392 (LOC728392)
LOC728392 - это гипотетический белок, находящийся на участке хромосомы 17р13.2 (Kim et al., 

2006), (Zody et al., 2006). До настоящего момента дальнейшие характеристики белка LOC728392 отсутст­
вуют.

ЕЗ-убиквитин-протеин-лигаза, содержащая домен Praja ring finger 2 (PJA2)
PJA2 - это широко экспрессируемый белок RING-типа (Really Interesting New Gene = действительно 

интересный новый ген). Белки RING-finger содержат богатые цистеином, связывающие цинк домены и 
задействованы в образовании макромолекулярных скелетов, важных для транскрипционной репрессии и 
убиквитинирования (Sasaki et al., 2002a). В нервной ткани PJA2 локализован, в основном, на цитоплазма­
тической стороне мембран, входящих в состав эндоплазматического ретикулума и комплекса Г ольджи, а 
также у постсинаптического уплотнения аксо-соматических синапсов (Nakayama et al., 1995). В образцах 
ткани мультиформной глиобластомы человека были обнаружены высокие уровни экспрессии PJA2 на 
уровне белка и мРНК, тогда как показатели экспрессии в клетках астроцитом человека оставались низ­
кими. Это позволяет предположить, что экспрессия PJA2 коррелирует со злокачественностью, в основе 
чего заложено ингибирование сигнального пути Hippo гена-супрессора опухоли накапливающимся PJA2 
(Lignitto et al., 2013).

НЕАТ-повтор-содержащий 1 (HEATR1)
Человеческий HEATR1, называемый также UTP10, был идентифицирован как неохарактеризован- 

ный белок под названием ВАР28. Гомозиготные эмбрионы данио-рерио по мутантному аллелю bap28 
проявляли избыточный апоптоз, преимущественно, в центральной нервной системе (Azuma et al., 2006). 
Человеческий ген HEATR1 (UTP10) картирован на участке хромосомы Iq43. Эндогенным человеческим 
UTP10 явно обогащены нуклеолы, как было продемонстрировано с помощью окрашивания клеток линии 
HeLa антителами, очищенными аффинно и выработанными против рекомбинантного белка. Было сдела­
но предположение, что UTP10 связывается с хроматином по повторам рДНК (Prieto and McStay, 2007).

Гликопротеин М6В (GPM6B)
GPM6B принадлежит к семейству протеолипидных белков, которые экспрессируются в нейронах и 

олигодендроцитах головного мозга. Знания о биологических функциях этого белкового семейства весьма 
скудные, однако их экспрессия в большинстве участков головного мозга привела к гипотезе, что они 
участвуют в выполнении конститутивных клеточных функций, таких как мембранный транспорт и меж­
клеточные коммуникации (Fjorback et al., 2009). В целом, считается, что GPM6B выполняет определен­
ные функции при развитии нервной системы (Mobius et al., 2008). GPM6B был первоначально описан как 
специфический для головного мозга белок, экспрессируемый, в основном, в нейронах и олигодендроци­
тах (Werner et al., 2001; Yan et al., 1993), однако несколько последних исследований продемонстрировали 
его широкое распространение по многим видам клеток и тканей (Charfi et al., 2011). Была описана экс­
прессия GPM6B в некоторых видах опухолей. Например, ожидается, что он является специфическим для 
В-лейкемии, и он демонстрировал значимую избыточную экспрессию в тканях этих опухолей (Charfi et 
al., 2011). У больных раком яичника GPM6B обнаруживается в сыворотке пациентов и находится в рядах 
многообещающих кандидатов в маркеры ранней стадии (Urban et al., 2011).

Гомолог белка crumbs 1 (дрозофила) (CRB1)
Ген CRB1 кодирует белок, сходный с белком crumbs дрозофилы, и располагается во внутреннем 

сегменте фоторецепторов млекопитающих. CRB1 картирован на участке Iq31-q32.1, где расположен ген, 
вовлеченный в тяжелую форму аутосомно-рецессивной пигментной дегенерации сетчатки (den Hollander 
et al., 1999). Pellikka и соавт. (2002) показали, что CRB1 локализован в соответствующих субдоменах 
апикальной плазматической мембраны фоторецептора (Pellikka et al., 2002). CRB1 может образовывать 
внутриклеточный белковый каркас человеческой сетчатки (den Hollander et al., 2001). Мутации гена 
CRB1 ассоциируются с тяжелой формой пигментной дегенерации сетчатки, RP12 и врожденным амавро­
зом Лебера (Coppieters et al., 2010); (Walia et al., 2010); (van de Pavert et al., 2007). Jacobson и соавт. (2003) 
предполагают, что механизм развития заболевания, связанный с мутациями гена CRB1, нарушает нор­
мальную структуру сетчатки человека, препятствуя естественному апоптозу (Jacobson et al., 2003).

Транскрипционный фактор направления дифференцировки олигодендроцитов 2 (OLIG2)
Транскрипционный фактор направления дифференцировки олигодендроцитов 2 (OLIG2) является 

членом семейства OLIG основных транскрипционных факторов структуры спираль-петля-спираль. Он 
играет ключевую роль в определении клеточной судьбы олигодендроцитов и моторных нейронов в груд­
ном отделе спинного мозга во время развития (Lu et al., 2000), (Takebayashi et al., 2000). OLIG2 - это уни­
версальный маркер диффузных глиом (олигодендроглиома, астроцитома, глиобластома и смешанная 
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глиома) (Lu et al., 2001), (Marie et al., 2001). Olig2 обязательно необходим для сохранения злокачествен­
ности клеток олигодендроглиомы, поскольку его сайленсинг с помощью интерферирующей РНК подав­
ляет распространение опухоли (Appolloni et al., 2012). Было сделано предположение, что уровень транс­
криптов OLIG2 может коррелировать со злокачественным прогрессированием астроцитомы (Bozinov et 
al., 2008). Кроме того, OLIG2-положительные инициирующие развитие глиомы клетки были предложены 
в качестве терапевтических мишеней (Fu et al., 2013). В недавних исследованиях были идентифицирова­
ны стволовые клетки в головном мозге. В рамках этого исследования наблюдали за уровнями экспрессии 
транскрипционного фактора, ограниченного ЦНС, OLIG2, в человеческих стволовых клетках и клетках- 
предшественниках глиомы, напоминающих делящиеся клетки типа С переходного этапа развития в тер­
минальных зонах головного мозга взрослого человека. В результате был идентифицирован Olig2- 
регулируемый путь, ограниченный направлением дифференцировки, как важнейший для пролиферации 
нормальных и онкогенных стволовых клеток ЦНС (Ligon et al., 2007).

Версикан (VCAN)
Ген VCAN является членом семейства протеогликанов - аггрекана и версикана. Кодируемый белок 

является крупным хондроитинсульфат-протеогликаном и основным компонентом внеклеточного мат­
рикса. Этот белок задействован в клеточной адгезии, пролиферации, миграции и ангиогенезе и играет 
центральную роль в морфогенезе и поддержании жизнедеятельности тканей.

VCAN экспрессируется во многих тканях. Он экспрессируется в большом количестве на ранних 
стадиях развития тканей, и уровень его экспрессии снижается после созревания ткани. Уровень его экс­
прессии также повышен во время репарации ран и роста опухоли. В головном мозге взрослого человека 
VCAN экспрессируется, в основном, в белом веществе лобной доли, мозжечке, мозговом стволе и спин­
ном мозге, при тесной взаимосвязи с астроцитами и олигодендроцитами (Ghosh et al., 2010). VCAN был 
обнаружен при многих злокачественных заболеваниях, включая меланомы и опухоли предстательной 
железы, и в ряде видов рака человека его изоформы проявляли дифференцированную экспрессию (Ghosh 
et al., 2010; Zheng et al., 2004). Более высокий уровень экспрессии VCAN в опухолевой ткани по сравне­
нию с нормальными тканями наблюдался при анализе трех опухолей головного мозга человека высокой 
степени злокачественности (Zheng et al., 2004).

Сперминоксидаза (SMOX)
SMOX - это индуцируемая FAD-зависимая полиаминоксидаза, окисляющая спермин с получением 

спермидина, Н2О2 и 3-аминопропаналя (Wang et al., 2001). SMOX локализован на хромосоме 20р13 и ко­
дирует несколько сплайс-вариантов (Murray-Stewart et al., 2002). SMOX - это высоко индуцируемый 
фермент, нарушение регуляции которого может изменять гомеостаз полиаминов, а дисрегуляция катабо­
лизма полиаминов часто ассоциируется с несколькими болезненными состояниями. SMOX участвует в 
ответе на лекарственные средства, апоптозе, ответе на стрессовые стимулы и этиологии нескольких па­
тологических состояний, включая рак (Cervelli et al., 2012). Повышенные уровни клеточных полиаминов 
представляют собой типичную особенность раковых клеток, включая клетки мультиформной глиобла­
стомы.

Сигнальный путь полиаминов исследовали в качестве потенциальной терапевтической мишени для 
ингибирования биосинтеза полиаминов или для активации ингибитора катаболизма полиаминов (Jiang et 
al., 2007).

Компонент комплекса экзоциста 7 (ЕХОС7)
ЕХОС7 - это компонент экзоциста, являющегося консервативным в эволюционном отношении ок- 

тамерным белковым комплексом, необходимым для экзоцитоза (Kee et al., 1997). Экзоцист направляет 
секреторные везикулы в специфические домены плазматической мембраны для увеличения площади 
клеточной поверхности и белковой секреции (Zuo et al., 2006). В ходе анализа панели гибридных клеток 
человека и грызунов, Kikuno и соавт. (1999) картировали ген ЕХОС7 на участке хромосомы 17q25 (Ki- 
kuno et al., 1999). Экзоцист участвует в везикулярном транспорте, в особенности в привязывании везикул 
и пространственном направлении везикул пост-Гольджи в плазматическую мембрану до начала слияния 
везикул. Он задействован в нескольких клеточных процессах, включая экзоцитоз, а также клеточную 
миграцию и рост (Zuo et al., 2006). Экзоцист играет важную роль в клеточной инвазии, опосредуя секре­
цию ММР на фокальных сайтах деградации и регулируя динамику актина (Liu et al., 2009). Набор из 14 
генов, включая ЕХОС7, мог бы стать прогностическим фактором исхода гормонально-негативного, в 
отношении эстрогеновых рецепторов, рака молочной железы ранней стадии и трижды негативного рака 
молочной железы (Yau et al., 2010).

Белок 1, содержащий домен лейциновых застежек, предполагаемый супрессор опухоли 1 
(LZTS1)

Ген FEZ1/LZTS1 был идентифицирован Ishii и соавт. в 1999 г. в качестве кандидата в гены- 
супрессоры опухоли на участке 8р22 (Ishii et al., 1999). Как было показано, LZTS1 регулирует рост опу­
холевых клеточных линий человека и взаимодействует физически с регуляторами клеточного цикла в 
этом контексте (Cabeza-Arvelaiz et al., 2001); (Ishii et al., 2001); (Vecchione et al., 2002). Введение LZTS1 в 
LZTS1-оmрицательные клетки приводило к подавлению онкогенности и снижало рост клеток с накопле­
нием клеток на поздней фазе клеточного цикла S-G2/M (Ishii et al., 2001). Ген FEZ1/LZTS1 (FEZ1) под-
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вергается частым изменениям при раковых заболеваниях человека, включая рак предстательной железы
(Hawkins et al., 2002), легких (Lin et al., 2013), мочевого пузыря (Abraham et al., 2007) и молочной железы
(Chen et al., 2009). Сообщалось о частом снижении экспрессии и нечастых мутациях. Гиперметилирова­
ние CpG-островков промотора LZTS1, видимо, происходит часто и может быть причиной пониженной
экспрессии белка LZTS1 в раковых клетках (Toyooka et al., 2002), (Vecchione et al., 2001).

Десатураза жирных кислот 2 (FADS2)
Десатураза жирных кислот 2 (FADS2), также известная как дельта-(6)-десатураза жирных кислот 

(D6D), является ферментом, кодируемым у человека геном FADS2. Десатураза жирных кислот 2 является 
членом семейства генов десатураз жирных кислот (FADS). Marquardt и соавт. (2000) идентифицировали 
ген FADS2 на участке хромосомы 11q12-q13.1 (Marquardt et al., 2000). FADS2 - это фермент, ограничи­
вающий скорость реакции синтеза полиненасыщенных жирных кислот с длинной цепью у млекопитаю­
щих (Nwankwo et al., 2003). Потеря функции FADS2 на критическом для раковых заболеваний участке 
локуса 11q13 отклоняет синтез предшественников липидного сигнального пути в сторону нетипичных 
жирных кислот, эйкозаноидов (Park et al., 2011). Повышенный уровень FADS2 имеется при гепатокле- 
точной карциноме (Muir et al., 2013). FADS2 может быть вовлечен в патогенез рака молочной железы 
(Pender-Cudlip et al., 2013), и экспрессия дельта-6-десатуразы ассоциируется с агрессивностью рака мо­
лочной железы (Lane et al., 2003). Кроме того, ингибирование дельта-6-десатуразы подавляет рост опу­
холи у мышей (Не et al., 2012).

Трансмембранный белок 231 (ТМЕМ231)
ТМЕМ231 кодирует трансмембранный белок, являющийся компонентом комплекса В9, который 

участвует в формировании диффузионного барьера между ресничками и плазматической мембраной. 
ТМЕМ231 перемещается к кинетосоме до и не зависимо от интрафлагеллярного транспорта септин 2 
(Sept2)-регулируемым способом (Chih et al., 2012). Мутации ТМЕМ231 являются причиной нескольких 
заболеваний, связанных с нарушением структуры и функции ресничек. Они относятся к полиорганным 
поражениям, вызываемым дисфункцией первичных ресничек - цитоскелетных отростков, которые игра­
ют незаменимую роль в клеточном гомеостазе и развитии органов (Nigg and Raff, 2009; Hildebrandt et al., 
2011). Совсем недавно для двух мутаций в ТМЕМ231 была идентифицирована объединенная гетерози­
готность у трех пациентов с синдромом Жубера, предоминантно аутосомно-рецессивным генетическим 
расстройством, характеризующимся типичными пороками развития средне-заднего мозга, атипичными 
движениями глаз, аномалиями дыхания и задержками развития.

JBTS является генетически гетерогенным заболеванием, связанным с генами, необходимые для 
формирования и функционирования неподвижных ресничек (Parisi and Glass, 1993; Srour et al., 2012).

Гомолог комплекса генов achaete-scute 1 (дрозофила) (ASCL1)
Гомолог комплекса генов achaete-scute 1 ASCL1 (называемый у человека также hASH1) является 

основным фактором транскрипции со структурой спираль-петля-спираль, важным для раннего развития 
нервных и нейро-эндокринных (NE) клеток-предшественников во многих тканях, включая, помимо про­
чих, ЦНС, вегетативную нервную систему, мозговой слой надпочечников, щитовидную железу, легкие и 
предстательную железу (Guillemot et al., 1993; Borges et al., 1997; Fode et al., 2000; Ball, 2004; Nakada et 
al., 2004; Pattyn et al., 2006; Miki et al., 2012; Righi et al., 2012). Поскольку он играет основную роль в ран­
нем развитии симпатической нервной системы, он временно экспрессируется в симпатических нейробла­
стах во время эмбриогенеза (Soderholm et al., 1999). Кроме того, ASCL1 экспрессируется в незрелых оль­
факторных нейронах и требуется для их развития (Carney et al., 1995). ASCL1 необходим для сохранения 
и онкогенности стволовых опухолевых клеток мультиформной глиобластомы in vivo (Rheinbay et al., 
2013). Эффективное образование индуцированных нервных клеток (iN) из клеток глиомы могло быть 
достигнуто путем инфицирования тремя факторами транскрипции: Ascl1, Brn2 и Ngn2 (ABN). Это при­
водит к гибели клеток глиомы, снижению роста опухоли и превращению клеток глиомы у человека в 
функциональные нейроны (Zhao et al., 2012b). Повышенный уровень ASCL1 при прогрессирующей аст­
роцитоме сопровождается ингибированием сигнального пути Notch (Somasundaram et al., 2005). ASCL1 
экспрессируется в клетках большинства первичных нейробластом и клеточных линиях нейробластомы 
(Axelson, 2004). Во время дифференциации клеток нейробластомы путь ASCL1 отвечает за повышение 
уровня IGF2 (Li et al., 2011b).

Белок 1, взаимодействующий с АТФазой, транспортирующий Na+/K+ (NKAIN1) / белок 2, 
взаимодействующий с АТФазой, транспортирующий Na+/K+ 2 (NKAIN2) / белок 4, взаимодейст­
вующий с АТФазой, транспортирующий Na+/K+ (NKAIN4)

Белки NKAIN 1-4 принадлежат к семейству консервативных в эволюционном отношении транс­
мембранных белков, которые локализуются в нейронах и взаимодействуют с в1-субъединицей Na,K- 
АТФазы. Существует три сплайс-варианта NKAIN2, 3 и 4, причем обнаружена была только одна форма 
NKAIN1. Все четыре члена семейства экспрессируются на высоком уровне в головном мозге мыши с 
различной по уровню и перекрывающей экспрессией на различных участках головного мозга. Интересно 
отметить, что короткий сплайс-вариант NKAIN4 является специфичным для головного мозга и семенни­
ка, тогда как длинный сплайс-вариант NKAIN4 экспрессируется повсеместно (Gorokhova et al., 2007). 
Участок генома NKAIN1-SERINC2 имеет однонуклеотидные полиморфизмы (SNP), которые причинно
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ассоциируются с алкогольной зависимостью у европейцев (Zuo et al., 2013). Повреждение гена NKAIN2 
было причастно к неврологическим нарушениям, например, у детей с замедлением развития и рецидиви­
рующими инфекциями (Bocciardi et al., 2005; Yue et al., 2006). Более того, однонуклеотидные полимор­
физмы в NKAIN2 были ассоциированы с невротизмом (Calboli et al., 2010) и алкогольной зависимостью 
(Wang et al., 2011b). Человеческий NKAIN2 был первоначально идентифицирован как ген, поврежденный 
в области разрыва 6q21-22 в клеточных линиях Т-клеточной лимфомы/лейкемии НТ-1 и ATN-1 (Tagawa 
et al., 2002). Он также может быть кандидатом в гены-супрессоры опухоли при раке предстательной же­
лезы, хотя данные исследования функциональности по этому поводу отсутствуют (Мао et al., 2011).

Семейство протокадхерина-гамма (семейство PCDHG)
Протокадхерины (PCDH) являются подгруппой кадхеринов, которые экспрессируются преимуще­

ственно в центральной нервной системе (Kallenbach et al., 2003; Hirayama and Yagi, 2006). Кластер гамма­
генов (PCDHG-) включает 22 гена, разделенных на 3 подсемейства. Кластер гамма-генов организован 
аналогично иммуноглобулиновому кластеру: 22 вариабельных экзона, которые кодируют эктодомен (по­
вторы кадхерина, трансмембранный и проксимальный внутриклеточный домен), и 3 константных экзона, 
которые кодируют обычный дистальный компонент цитоплазматического домена, присоединены по­
средством сплайсинга РНК (Morishita and Yagi, 2007; Wang et al., 2002). PCDH задействованы в морфоге­
незе ткани в ходе развития и формировании и модуляции синапсов (Frank and Kemler, 2002), а также вы­
работке спинно-мозговой жидкости во время постнатального развития головного мозга (Lobas et al., 
2012). Было продемонстрировано, что несколько белков PCDHG взаимодействуют с внутриклеточным 
адаптерным белком PDCD10 (белок программируемой смерти клеток 10), который опосредует апоптоз в 
нейронах (Lin et al., 2010a). Агломерационные эпигенетические изменения - например, кластеров семей­
ства генов протокадхерина на хромосоме 5 (PCDHA, PCDHB и PCDHG) - являются распространенным 
явлением при раке молочной железы у человека (Novak et al., 2008).

Белок 21, активирующий Rho ГТФазу (ARHGAP21)
ARHGAP21 выполняет функцию преимущественно ГТФаза-активирующего белка (GAP) для 

CDC42 и регулирует комплекс ARP2/3 и динамику F-актина в комплексе Гольджи за счет контроля ак­
тивности CDC42 (Dubois et al., 2005). Несколько Rho ГТФаза-активирующих белков (RhoGAP) задейст­
вованы в прогрессировании опухоли за счет их воздействия на активность Rho ГТФазы. ARHGAP21 яв­
ляется RhoGAP с повышенным уровнем экспрессии в клетках плоскоклеточной карциномы головы и 
шеи и, возможно, играет роль в прогрессировании глиобластомы (Lazarini et al., 2013). За счет контроля 
активности Cdc42 и FAK белок ARHGAP21 модулирует клеточную миграцию (Bigarella et al., 2012). 
ARHGAP21 экспрессируется в ядерных и околоядерных регионах нескольких клеточных линий, полу­
ченных из глиобластомы. ARHGAP21, возможно, действует как ген-супрессор опухоли и может быть 
ведущим регулятором миграции, играя главную роль в контроле прогрессирования различных видов 
опухолей (Bigarella et al., 2009).

Паранеопластический антиген Ма2 (PNMA2)
Человеческий PNMA2 кодирует паранеопластический антиген Ма2, принадлежащий к семейству 

PNMA человека (Schuller et al., 2005). У здоровых лиц экспрессия PNMA2 ограничена нервной тканью. В 
ЦНС нервные клетки демонстрируют дискретное субъядерное и цитоплазматическое иммуноокрашива­
ние (Gultekin et al., 2000; Voltz et al., 1999). В раковой ткани экспрессия PNMA2 была продемонстриро­
вана для рака семенника (Voltz et al., 1999; Leja et al., 2009), рака молочной железы (Sahashi et al., 2003), 
рака легких (Barnett et al., 2001), нейроэндокринных опухолей тонкого кишечника и метастазов в печени 
(Leja et al., 2009). PNMA2 был идентифицирован в качестве нового гена-маркера для клеток нейроэндок­
ринной карциномы (Leja et al., 2009). Пациенты с PNMA2-положительными опухолями могут вырабаты­
вать антитела к PNMA2, которые индуцируют развитие неврологических дегенеративных синдромов, 
таких как паранеопластический энцефалит (PNE) (Sahashi et al., 2003). Поскольку неврологические сим­
птомы PNE сильно влияют на состояние пациента и могут приводить к летальному исходу (Barnett et al., 
2001), таким пациентам необходимо форсировать лечение рака (Kraker, 2009).

Ген предрасположенности к аденоматозному полипозу толстой кишки АРС (Adenomatous Pol­
yposis Coli)

Белок гена предрасположенности к аденоматозному полипозу толстой кишки (АРС), как известно, 
удаленный при полипозе 2,5 (DP2.5), является белком, кодируемым у человека геном АРС. Белок АРС 
играет ведущую роль во многих клеточных процессах, которые определяют, может ли клетка развиться в 
опухоль. Белок АРС помогает контролировать частоту деления клетки, соединение с другими клетками 
внутри ткани и ее движение внутри ткани или за ее пределами. АРС является ключевым геном- 
супрессором, который выполняет функцию "диспетчера" гомеостаза кишечного эпителия за счет ограни­
чения цитоплазматических клеточных уровней β-катенина, центрального активатора транскрипции в 
сигнальных путях Wnt (Minde et al., 2011). Мутации человеческого гена АРС связаны с семейным адено­
матозным полипозом и прогрессированием спорадических колоректальных и желудочных опухолей (Ru- 
binfeld et al., 1993). Ген АРС также является кандидатом в гены предрасположенности для аттенуирован­
ной формы полипозного синдрома (Zhou et al., 2001). Ассоциация между опухолями головного мозга и 
множественными колоректальными аденомами может быть результатом двух различных видов дефектов
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клеток зародышевой линии: мутации гена АРС или мутации гена репарации ошибочно спаренных нук­
леотидов (Hamilton et al., 1995).

Белок, подобный белку синдрома Вискотта-Олдрича (WASL)
Белок нервной ткани синдрома Вискотта-Олдрича у людей кодируется геном WASL. Семейство 

белков синдрома Вискотта-Олдрича (WAS) имеет схожую доменную структуру, и они задействованы в 
передаче сигналов от рецепторов на клеточной поверхности к актиновому цитоскелету (Kovacs et al., 
2011). WASL ассоциируется с белком Cdc42, который, как известно, регулирует образование актиновых 
филаментов, и с комплексом реорганизации цитоскелета Arp2/3, он экспрессируется повсеместно и де­
монстрирует наивысший уровень экспрессии в нервных тканях (Kovacs et al., 2011). WASL и комплекс 
arp2/3 - это основные регуляторы актина в развитии дендритных шипиков и синапсов (Wegner et al., 
2008). Комплекс Arp2/3 с ассоциированным белком WASL опосредует формирование разветвленной 
дендритной сети филаментов для эффективной 3-мерной миграции раковых клеток (Giri et al., 2013). 
WASL участвует в метастазировании рака молочной железы человека (Escudero-Esparza et al., 2012) и 
первичных опухолей головного мозга (Khalil and E1-Sibai, 2012).

Семейство транспортера растворенных веществ 1 (глиальный высокоаффинный транспортер 
глутамата), член 3 (SLC1A3) / семейство транспортера растворенных веществ 1 (высокоаффинный 
транспортер аспартата/транспортер глутамата), член 6 (SLC1A6)

SLC1A3 кодирует члена семейства высокоаффинных транспортеров глутамата. SLC1A3 часто так­
же называют транспортером глутамата и аспартата (GLAST) или транспортером возбуждающих амино­
кислот 1 (ЕААТ1). GLAST экспрессируется преимущественно в плазматической мембране, позволяя 
удалить глутамат из внеклеточного пространства (Langley et al., 2009). Несколько острых и хронических 
заболеваний головного мозга приводят к нарушению экспрессии глиальных транспортеров глутамата, 
GLAST/EAAT-1 и GLT-1/EAAT-2, и последующей вторичной гибели нервной клетки (Unger et al., 2012). 
Экспрессия транспортеров глутамата (GLT-1 и GLAST) в астроцитах и микроглие после повреждения 
нерва регулируется дифференциально (Xin et al., 2009). Аутоантиген-специфические Т-клетки ингиби­
руют поглощение глутамата в астроцитах путем снижения экспрессии транспортера глутамата в астро­
цитах GLAST (Korn et al., 2005). SLC1A3 может быть ассоциирован с подвижностью клеток глиомы 
(Tatenhorst et al., 2004). Ингибирование транспортеров глутамата повышает терапевтическую эффектив­
ность доксорубицина (Sugiyama et al., 2001).

Ген транспортера глутамата SLC1A6 кодирует транспортер глутамата ЕААТ4. Считается, что по 
меньшей мере один локус предрасположенности к шизофрении может быть локализован на или рядом с 
геном SLC1A6 у японской популяции (Deng et al., 2007). Кроме того, он находится в нервных клетках 
центральной нервной системы млекопитающих (Jackson et al., 2001) и экспрессируется преимущественно 
в мозжечке (Need et al., 2009).

Трансмембранный белок тенейрин 4 (TENM4)
Тенейрин-4 (Ten-4/Odz4) - это трансмембранный белок II типа, который высоко экспрессируется в 

ЦНС. Ten-4 экспрессируется также в развивающихся глазах и сомитах, а также в хвостовом зачатке и 
конечностях (Tucker and Chiquet-Ehmismann, 2006); (Kenzelmann-Broz et al., 2010). Экспрессия Ten-4 воз­
никает в ответ на стресс эндоплазматического ретикулума (ЭР) (Wang et al., 1998), и, как предполагается, 
Ten-4 участвует в гаструляции у мышей (Lossie et al., 2005) и биполярных расстройствах у людей (2011). 
Тем не менее, биологическая функция Ten-4 остается неизвестной. Некоторые наблюдения позволяют 
предположить, что тенейрин-4 является новым регулятором дифференциации олигодендроцитов, и что 
он играет ведущую роль в миелинизации аксонов малого диаметра ЦНС (Suzuki et al., 2012).

Белок с доменом Zinc finger 749 (ZNF749)
ZNF749 был картирован на хромосоме 19q13.43 (Grimwood et al., 2004), (Tsuritani et al., 2007). Этот 

ген имеет 4 транскрипта (варианты сплайсинга). До сих пор белок ZNF749 не был охарактеризован, и 
функция этого гена неизвестна.

Кальций-связывающий EF-hand домен 7 (EFCAB7)
EFCAB7 был картирован на хромосоме 1р31.3 (Mehrle et al., 2006), (Wiemann et al., 2004). EFCAB7 - 

это неохарактеризованный белок, его биологические функции неизвестны.
Костный морфогенетический белок 7 (ВМР7)
ВМР7/ОР-1, вместе с другими белками BMP, принадлежит к семейству трансформирующих факто­

ров роста (TGF) β. BMP7 является крайне плейотропным фактором роста. Костные морфогенетические 
белки (BMP) играют ключевую роль в образовании костей. В последние годы рекомбинантные BMP, в 
частности ВМР2 и ВМР7/ОР-1, использовали в терапевтических целях для пациентов с крупными дефек­
тами костей или замедлением или нарушением срастания перелома, придерживаясь мнения, что местное 
введение BMP могло бы способствовать восстановлению кости (Geesink et al., 1999), (Donati et al., 2008), 
(Zimmermann et al., 2006), (Garrison et al., 2010). BMP-7 принадлежит к надсемейству цитокинов, подоб­
ных трансформирующим факторам роста β, которые могут выступать как в роли супрессоров опухоли, 
так и стимуляторов опухолевого роста, в зависимости от типа клеток и дифференциации. Сообщалось, 
что экспрессия ВМР7 задействована в росте клеток нескольких видов рака, таких как остеосаркома, зло-
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качественная меланома, рак предстательной железы, рак молочной железы, почечно-клеточный рак, ко­
лоректальный рак и рак желудка, что приводит к повышенной агрессивности или супрессии (Motoyama 
et al., 2008), (Kwak et al., 2007), (Sulzbacher et al., 2002), (Rothhammer et al., 2007), (Masuda et al., 2004), 
(Alarmo et al., 2006). Эндогенные нервные клетки-предшественники защищают молодой головной мозг 
от образования глиобластомы, высвобождая ВМР7, который действует как паракринный супрессор опу­
холи, подавляющий пролиферацию, самообновление и возникновение опухоли из клеток глиобластомы, 
подобных стволовым (Chirasani et al., 2010).

Интегрин, альфа 7 (ITGA7)
Интегрины - это гетеродимерные белки, которые опосредуют взаимодействие между клетками и 

внеклеточным матриксом или другими клетками. ITGA7 кодирует интегрин-альфа-7, образующий гете­
родимер с цепью интегрина-бета-1 (Vignier et al., 1999). Цепь бета-1 взаимодействует с цитоскелетным 
компонентом α-актинином, тем самым обеспечивая сигнальные реакции между цитоскелетом и базаль­
ной пластинкой (Otey et al., 1990). ITGA7 экспрессируется преимущественно и повсеместно в скелетных 
и сердечных мышцах (Pegoraro et al., 2002; Leung et al., 1998). Мутации, делеции или понижение уровня 
экспрессии ITGA7 у человека сильно коррелирует с мышечной дистрофией и миопатией (Pegoraro et al., 
2002; Hayashi et al., 1998). ITGA7 ассоциировался со злокачественными трансформациями при меланоме 
(Kramer et al., 1991b; Kramer et al., 1991a; Kramer et al., 1989). С этим согласуется усиление экспрессии 
ITGA7 в клетках плоскоклеточной карциномы языка, что позволяет предложить ITGA7 в качестве по­
тенциального маркера метастазов (Carinci et al., 2005). Некоторые результаты позволяют предположить, 
что блокировка ITGA7 может быть важным этапом в процессе онкогенеза. Тем не менее, авторы отмети­
ли, что роль ITGA7 в росте опухоли остается неясной и может зависеть от задействованного вида клеток 
(Ren et al., 2007).

Рибосомальный белок L7a (RPL7A)
Цитоплазматические рибосомы, органеллы, катализирующие реакции белкового синтеза, состоят из 

малой субъединицы 40S и большой субъединицы 60S. Ген RPL7A кодирует рибосомальный белок, кото­
рый является компонентом субъединицы 60S. Многие рибосомальные белки, в частности большой субъ­
единицы, включая рибосомальный белок L7a (RPL7a), образованы глобулярным РНК-связывающим до­
меном, экспонированным на поверхности, который связывается с ядром рРНК для стабилизации его 
структуры. Хотя важнейшие функции по декодированию и перемещению пептидов выполняются рРНК, 
рибосомальные белки могут также играть важную роль в процессе синтеза белков (Wool, 1996). RPL7a 
играет важнейшую роль в стабилизации рибосом, связываясь с рРНК (De et al., 1993; Huxley and Fried, 
1990). Помимо выполнения своей функции в рибосомах, RPL7a может также участвовать в клеточном 
росте и дифференциации за счет взаимодействия с рецептором тиреоидных гормонов (THR) и рецепто­
ром ретиноевой кислоты (RAR) человека и, в свою очередь, ингибировать активность двух ядерных ре­
цепторов гормонов (Burris et al., 1995). В клетках остеосаркомы экспрессия мРНК RPL7a и белка была 
значительно понижена по сравнению с образцами ткани нормальной кости и доброкачественных очагов 
поражения кости. Низкий уровень экспрессии мРНК RPL7A был значимым прогностическим индикато­
ром неблагоприятного прогноза для общей выживаемости у пациентов с очагами заболевания высокой 
степени злокачественности, приведшими к развитию метастазов в легких в момент постановки диагноза 
первичной остеосаркомы (Zheng et al., 2009). С другой стороны, о повышенном уровне RPL7 сообщалось 
при колоректальном раке (Wang et al., 2000). Избыточная экспрессия мРНК RPL7a была также подтвер­
ждена в образцах ткани рака предстательной железы методом гибридизации in situ (Vaarala et al., 1998). 
Кроме того, рибосомальные белки L7a, возможно, ассоциируются с образованием злокачественных опу­
холей головного мозга (Kroes et al., 2000).

Гепарансульфат 2-O-сульфотрансфераза-1 (HS2ST1)
Гепарансульфат 2-О-сульфотрансфераза-1 - это фермент, который у людей кодируется геном 

HS2ST1. Ферменты биосинтеза гепарансульфата являются ключевыми компонентами в выработке боль­
шого числа различных тонких структур гепарансульфата, которые выполняют множество биологических 
функций. HS2ST1 переносит сульфат ко 2-ой позиции остатка идуроновой кислоты гепарансульфата. 
Повреждение гена HS2ST1 приводило к тому, что у эмбрионов мышей с генетическим нокаутом не раз­
вивались почки, указывая на то, что отсутствие этого фермента может препятствовать сигнальным реак­
циям, требующимся для образования почек (Seki et al., 1997). HS2ST1 участвует в пролиферации, инва­
зии и сигнальных реакциях фактора роста раковых клеток предстательной железы (Ferguson and Datta, 
2011). Повышенная экспрессия гена HS2ST1 в злокачественных клетках плазмы по сравнению с нор­
мальными ассоциировалась с неблагоприятным прогнозом (Bret et al., 2009).

Виментин (VIM)
Виментин, основное составляющее семейства белков промежуточных филаментов (ПФ), повсеме­

стно экспрессируется в нормальных клетках мезенхимы и, как известно, сохраняет клеточную целост­
ность и обеспечивает резистентность к стрессу (Schietke et al., 2006). В последние годы виментин при­
знали маркером эпителиально-мезенхимального перехода (ЕМТ) (Thomson et al., 2005). В различных ра­
ботах показано, что виментин играет важную роль в клеточной миграции (Eckes et al., 1998), (Eckes et al., 
2000), (Kang and Massague, 2004). Указывали также на участие виментина в регуляции клеточной выжи­
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ваемости, клеточной адгезии и липидного транспорта (Sama et al., 1992), (McInroy and Maatta, 2007), 
(Mendez et al., 2010). О повышенной экспрессии виментина сообщалось для различных опухолевых кле­
точных линий и тканей, включая рак предстательной железы, рак молочной железы, эндометрический 
рак, опухоли ЦНС, злокачественную меланому и желудочно-кишечные опухоли, в том числе рак подже­
лудочной железы, колоректальный рак и рак печени. Избыточная экспрессия виментина при раке корре­
лирует с ускоренным ростом опухоли, инвазией и неблагоприятным прогнозом.

Виментин использовали в качестве молекулярного маркера для мультиформной глиобластомы и ас­
троцитом (Shiras et al., 2003), (Yang et al., 1994). Кроме того, недавно был описан новый проникающий в 
клетку пептид, полученный из белка виментина промежуточных филаментов, называемый Vim-TBS.58- 
81. Авторы показали, что он проникает внутрь клеток линии глиобластомы путем эндоцитоза, где он 
распространяется по цитоплазме и ядру (Balzeau et al., 2012).

Гомолог интрафлагеллярного транспорта 172 (Chlamydomonas) (IFT172)
IFT172, известный также как белок, селективно связывающийся с LIM-доменами (SLB), является 

компонентом комплекса интрафлагеллярного транспорта (IFT). Мутации, поражающие компоненты ме­
ханизма IFT, как известно, нарушают формирование и функции реснитчатых клеток. Реснитчатые клетки 
играют незаменимую роль в процессах дифференциации и выживаемости ольфакторных и ретинальных 
нейронов и клеток слуховых волосков (Scholey and Anderson, 2006). IFT172 - субъединица В комплекса, 
играет незаменимую роль в поступлении IFT-динеина в жгутиковый компартмент (Williamson et al., 
2012). Кроме того, IFT172 потенциально необходим для ранней регуляции FGF8 на границе между сред­
ним и задним мозгом и сохранения организации перешейка (Gorivodsky et al., 2009).

Рецептор гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) А, бета-1 (GABRB1) / рецептор гамма- 
аминомасляной кислоты (ГАМК) А, бета-3 (GABRB3)

Рецептор гамма-аминомасляной кислоты, субъединица бета-1, - это белок, кодируемый у человека 
геном GABRB1. Рецептор гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) А является хлоридным каналом, ко­
торый состоит из нескольких субъединиц, является посредником повышения скорости ингибиторной 
синаптической передачи в центральной нервной системе. Этот ген кодирует рецептор ГАМК А, субъе­
диницу бета-1. Он картирован на хромосоме 4р12 в кластере генов, кодирующих субъединицы альфа-4, 
альфа-2 и гамма-1 рецептора ГАМК А. Изменения этого гена задействованы в патогенетических меха­
низмах шизофрении (Vasquez et al., 2013).

Рецептор гамма-аминомасляной кислоты, субъединица бета-3, - это белок, кодируемый у человека 
геном GABRB3. Этот ген локализован на длинном плече хромосомы 15 в кластере из двух генов, коди­
рующих родственные субъединицы семейства. Мутации этого гена могут ассоциироваться с патогенезом 
синдрома Ангельмана, синдромом Прадера-Вилли и аутизмом (Nurmi et al., 2003).

Подобный белку 7, ассоциированному с циклом деления клеток (CDCA7L)
Белок, подобный белку 7, ассоциированному с циклом деления клеток, у человека кодируется геном 

CDCA7L (Ou et al., 2006). CDCA7L демонстрирует ядерную колокализацию с с-Мус и взаимодействует с 
с-Мус как in vitro, так и в клетках млекопитающих (Huang et al., 2005). CDCA7L ингибировал промотор 
МАОА и ферментативную активность МАОА и выступал в роли репрессора в апоптотических сигналь­
ных путях (Ou et al., 2006). CDCA7L - это партнер по взаимодействию Мус, ассоциированный с метаста­
тической медуллобластомой (Zhou et al., 2010).

Рецептор сигнальной последовательности, aльфа(SSR1)
Транслокон-ассоциированный белок, субъединица альфа, является белком, кодируемым у человека 

геном SSR1. Рецептор сигнальной последовательности (SSR) - это гликозилированный мембранный ре­
цептор эндоплазматического ретикулума (ЭР), ассоциированный с переносом белка через мембрану ЭР. 
Белок SSR состоит из 2 субъединиц: гликопротеина массой 34 кДа, кодируемого этим геном, и гликопро­
теина массой 22 кДа (Hirama et al., 1999). SSR1 был обнаружен в 50% медуллобластом и 78% примитив­
ных нейроэктодермальных опухолей (Johnson et al., 2013).

Подсемейство ядерных рецепторов 0, группа В, член 1 (NR0B1)
NR0B1 (называемый также дозочувствительным, связанным с врожденным нарушением формиро­

вания пола / гипоплазией надпочечников, критическим участком Х-хромосомы 1; DAX1) действует в 
качестве негативного регулятора выработки стероидных гормонов и экспрессируется в репродуктивной и 
эндокринной системах (Niakan and McCabe, 2005). NR0B1 экспрессируется на высоком уровне в клетках 
некоторых видов рака, таких как эндометрическая карцинома (Saito et al., 2005), карцинома яичника 
(Abd-Elaziz et al., 2003), карцинома предстательной железы (Nakamura et al., 2009) и саркома Юинга 
(Mendiola et al., 2006; Camoes et al., 2012; Kinsey et al., 2006). При аденокарциноме легких высокие уров­
ни экспрессии NR0B1 коррелировали с более высокой частотой метастазов в лимфатические узлы и ре­
цидивов (Oda et al., 2009).

Лиганд белка Numb X 1, Е3-убиквитинлигаза (LNX1)
Е3-убиквитинлигаза LNX - это фермент, который у человека кодируется геном LNX1. Исследова­

ния подтвердили, что LNX1 мог участвовать в сигнальной трансдукции, такой как сигнальный путь 
Notch, и играть важную роль в онкогенезе. Некоторые результаты предполагают, что пониженный уро­
вень LNX1 мог привести к блокировке клеточного цикла на фазе G0/G1 посредством ингибирования β-
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катенина, МАРК, NFkB, с-Мус-зависимого пути и активации р53, TGF—в-зависимого пути (Zheng et al.,
2011). Изменения последовательности генов и амплификации LNX1 присутствуют при различных видах
глиом у человека (Blom et al., 2008; Holtkamp et al., 2007). Уровень человеческого LNX1 был понижен в
клетках глиом, в том числе глиом низкой и высокой степени злокачественности (Chen et al., 2005).

Е1А-связывающий белок р400 (ЕР400)
Е1А-связывающий белок р400 является белком, кодируемым у человека геном ЕР400. р400 являет­

ся медиатором Е1А-индуцируемого снижения уровня экспрессии рецептора эпидермального фактора 
роста и апоптоза (Flinterman et al., 2007; Samuelson et al., 2005). Мутации гена ЕР400 были описаны для 
пациентов с лимфобластным лейкозом при близком к гаплоидному наборе хромосом (Chen et al., 2013a). 
Более того, скрининг малой интерферирующей РНК всего генома идентифицировал ЕР400 в качестве 
регулятора экспрессии онкогенного человеческого папилломавируса (Smith et al., 2010). Соотношение 
p400/Tip60 является критическим для пролиферации раковых клеток толстой кишки и ответа на лекарст­
венные препараты посредством контроля стресс-зависимых сигнальных путей (Mattera et al., 2009).

Член семейства кинезинов 1B (KIF1B)
Было обнаружено, что ген KIF1B на участке 1р36, часто удаленном в раковых клетках нервного 

гребня, является проапоптотическим фактором для симпатических предшественников. Мутации KIF1B- 
бета были обнаружены в тканях феохромоцитом и нейробластом, двух опухолей симпатической нервной 
системы, определяющей направления дифференцировки, позволяя предположить, что этот ген играет 
роль при раке (Yeh et al., 2008). Связанный с KIF1B сигнальный путь может быть задействован в патоге­
незе связанной с вирусом гепатита В гепатоклеточной карциномы (Casper et al., 2011). Уровень KIF1B 
понижен в клетках нейробластом поздних стадий (Caren et al., 2005; Ohira et al., 2000; Nagai et al., 2000). 
Локализация МТ1-ММР на поверхности клетки зависит от KIF1B, который, следовательно, играет кри­
тическую роль в инвазии рака желудка (Dong et al., 2013). KIF1B ассоциирован с феохромоцитомами, 
нейроэндокринными опухолями (Galan and Kann, 2013).

Rho-связанный белок 3, содержащий домен ВТВ (RHOBTB3)
Rho-связанный белок 3, содержащий домен ВТВ, у людей кодируется геном RHOBTB3. RHOBTB3 

является членом эволюционно консервативного подсемейства RhoBTB Rho ГТФаз (Rivero et al., 2001; 
Boureux et al., 2007). Повышенный уровень экспрессии генов RHOBTB наблюдается в некоторых рако­
вых клеточных линиях, что указывает на то, что эти белки могут участвовать в онкогенезе (Ramos et al., 
2002). Berthold и соавт. (2008) описали также потенциальную роль подсемейства RhoBTB в онкогенезе 
(Berthold et al., 2008b). Пониженный уровень экспрессии генов RHOBTB и CUL3 наблюдался в образцах 
ткани опухолей почек и молочной железы (Berthold et al., 2008а).

Член семейства кинезинов 7 (KIF7)
Ген KIF7 кодирует ассоциированный с реснитчатыми клетками белок, принадлежащий к семейству 

кинезинов. Этот белок играет роль в сигнальном пути гена sonic Hedgehog (SHH) посредством регуляции 
факторов транскрипции GLI (Li et al., 2012b). Он выполняет функции негативного регулятора сигнально­
го пути SHH, предотвращая нежелательную активацию GLI2 в отсутствии лиганда, и положительного 
регулятора, предотвращая процессинг GLI3 в его репрессорную форму. KIF7 причастен к развитию не­
которых заболеваний, включая синдром Жубера, гидролетальный и акрокаллосальный синдромы. Он 
также участвует в образовании первичных цилий и сигнальном пути Hedgehog и может играть роль при 
раковых заболеваниях (Klejnot and Kozielski, 2012). Аберрантная активация сигнального пути Hedgehog 
ведет к патологическим последствиям при различных опухолевых заболеваниях человека, таких как рак 
желудка и рак поджелудочной железы. KIF7 задействован в сигнальном пути Hedgehog (Katoh and Katoh, 
2005).

Митоген-активируемая протеинкиназа 6 (MAPK6)
Митоген-активируемая протеинкиназа 6 (MAPK6, называемая также ERK3) - это фермент, который 

у человека кодируется геном MAPK6. MAPK6 является членом семейства Ser/Thr протеинкиназ и наибо­
лее тесно связан с митоген-активируемыми протеинкиназами (МАР-киназами). Повышение уровня тран­
скриптов ERK3 наблюдается в тканях рака полости рта в сравнении со здоровой тканью; в ткани коло­
ректального рака имеются более высокие уровни экспрессии ERK3 по сравнению со смежной нормаль­
ной слизистой оболочкой. Повышенные уровни белка ERK3 ассоциируются также с раком желудка. По­
вышение уровня транскриптов ERK3 или уровня белка наблюдали также в клетках рака молочной желе­
зы, меланомы и немелкоклеточного рака легкого (Kostenko et al., 2012). Конкретные наблюдения позво­
ляют предположить, что ERK3 может играть определенные роли в супрессии опухоли, включая его вы­
раженное влияние как негативного регулятора на ход клеточного цикла, клеточную пролиферацию и ми­
грацию (Cargnello and Roux, 2011).

Гомолог гена Asp (аномального гена, кодирующего белок веретена деления), ассоциирован­
ный с микроцефалией (дрозофила) (ASPM)

Аномальный ген, кодирующий белок веретена деления (ASPM), ассоциированный с микроцефали­
ей, является человеческим ортологом гена ахроматического веретена дрозофилы (asp). ASPM был задей­
ствован в формировании, ориентации веретена деления, прохождении фазы митоза и цитокинезе (Van et 
al., 2009); (Higgins et al., 2010). Избыточная экспрессия ASPM, как и многих Wnt-активирующих компо-
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нентов, ассоциируется с повышенной клеточной пролиферацией и развитием опухоли, поддерживая об­
щее влияние на пролиферацию (Lin et al., 2008); (Bikeye et al., 2010); (Vulcani-Freitas et al., 2011). По­
скольку избыточная экспрессия ASPM наблюдалась в нескольких клеточных линиях опухолей, и сниже­
ние уровня ASPM ингибировало клеточную пролиферацию, в большинстве публикаций ASPM предлага­
ется в качестве новой мишени противораковой терапии. При мультиформной глиобластоме ASPM экс­
прессируется в высокой степени избыточно по сравнению с нормальным головным мозгом и другими 
тканями организма (Horvath et al., 2006). Несколько исследований обнаружили, что уровни экспрессии 
ASPM имеют четкую положительную корреляцию с фенотипом и степенью злокачественности по ВОЗ, 
так как ASPM избыточно экспрессировался в клетках мультиформной глиобластомы по сравнению с 
астроцитомами, и экспрессия возрастала при рецидивах (Bikeye et al., 2010; Bikeye et al., 2011; Hagemann 
et al., 2008; Marie et al., 2008). Предполагалось, что ASPM участвует в злокачественном прогрессирова­
нии глиомы и представляет собой привлекательную терапевтическую мишень. Экспрессия ASPM отри­
цательно коррелирует с клиническим исходом при мультиформной глиобластоме (Horvath et al., 2006; 
Visnyei et al., 2011).

Белок 4 поддержания структуры хромосом (SMC4)
Белки, поддерживающие структуру хромосом (SMC), являются хромосомными АТФ-азами с высо­

кой консервативностью от бактерий до человека, которые играют фундаментальную роль во многих ас­
пектах поддержания структуры высшего порядка в хромосомах и их динамики (Losada and Hirano, 2005). 
Белок SMC4 является центральным компонентом комплекса конденсина, который играет роль при кон­
денсации хроматина, а также был связан с ядрышковой сегрегацией, репарацией ДНК и сохранением 
хроматинового каркаса (Cervantes et al., 2006). SMC2 и SMC4 функционируют в качестве центра ком­
плексов конденсина, которые необходимы для сборки и сегрегации хромосомы (Losada and Hirano, 2005). 
Исследования с помощью ПНР с обратной транскрипцией образцов раковой опухоли человека показы­
вают, что РНК высоко экспрессируется во многих раковых клеточных линиях и образцах ткани раковой 
опухоли, включая ткани раковых опухолей молочной железы, предстательной железы, толстой кишки и 
поджелудочной железы человека (Egland et al., 2006).

Тиоредоксин 2 (TXN2)
TXN2 кодирует митохондриального члена семейства тиоредоксинов, группы малых многофунк­

циональных белков, участвующих в окислительно-восстановительных процессах. Кодируемый белок 
может играть важные роли в регуляции мембранного потенциала митохондрий и в защите от апоптоза, 
вызываемого окислением (Tanaka et al., 2002). TXN и TXN2 регулируют пролиферацию и выживаемость 
мезенхимальных стволовых клеток, образованных из жировой ткани, и эти процессы опосредуются акти­
вацией ERK1/2 (Song et al., 2011). Так как тиоредоксин участвует в стимуляции роста раковых клеток и 
играет роль ингибитора апоптоза, он представляет собой мишень для разработки лекарственных средств 
для лечения и предупреждения рака. Белок TXN2 связан с раком молочной железы (Seibold et al., 2011), и 
поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 99 также пригоден при этом показании.

Белок CSRP2 связан с гепатоклеточной карциномой (Midorikawa et al., 2002), и поэтому пептид с 
последовательностью SEQ ID NO: 1 также пригоден при этом показании.

Белок ELOVL2 связан с гепатоклеточной карциномой (Zekri et al., 2012), и поэтому пептид с после­
довательностью SEQ ID NO: 3 также пригоден при этом показании.

Белок KIF1A связан с плоскоклеточной карциномой головы и шеи (Demokan et al., 2010; Kaur et al., 
2010; Loyo et al., 2011; Pattani et al., 2010; Guerrero-Preston et al., 2011), нейробластомой (Hartomo et al., 
2013), раком легких (Loyo et al., 2011), раком щитовидной железы и молочной железы (Brait et al., 2012; 
Ostrow et al., 2009), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 6 также пригоден при этих 
показаниях.

Белок GRIK3 связан с рабдомиосаркомой/медуллобластомой, нейробластомой, карциномой щито­
видной железы, раком легких, астроцитомой, множественной миеломой, Т-клеточной лейкемией, раком 
молочной железы и аденокарциномой толстого кишечника (Stepulak et al., 2009), и поэтому пептид с по­
следовательностью SEQ ID NO: 8 также пригоден при этих показаниях.

Белок SEZ6L связан с раком легких (Raji et al., 2010; Gorlov et al., 2007), карциномой желудка (Kang 
et al., 2008), колоректальным раком (Suzuki et al., 2002), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID 
NO: 9 также пригоден при этих показаниях.

Белок KCNJ10 связан с астроцитомой (Tan et al., 2008), и поэтому пептид с последовательностью 
SEQ ID NO: 12 также пригоден при этом показании.

Белок SCARA3 связан с раком яичника (Bock et al., 2012), раком предстательной железы (Zhu et al., 
2009), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 16 также пригоден при этом показании.

Белок CLU связан с раком желудка (Bi et al., 2010), раком яичника (Yang et al., 2009), раком молоч­
ной железы (Niu et al., 2012), раком легких (Panico et al., 2013), гепатоклеточной карциномой (Chen et al., 
2012a), колоректальным раком (Rodriguez-Pineiro et al., 2012), раком предстательной железы (Ammar and 
Closset, 2008), раком поджелудочной железы (Jin et al., 2012), и поэтому пептид с последовательностью 
SEQ ID NO: 18 также пригоден при этих показаниях.

Белок CERS1 связан с плоскоклеточной карциномой головы и шеи (Senkal et al., 2007), и поэтому
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пептид с последовательностью SEQ ID NO: 19 также пригоден при этом показании.
Белок SLC35E1 связан с карциномой прямой кишки (Rimkus et al., 2008), и поэтому пептид с после­

довательностью SEQ ID NO: 24 также пригоден при этом показании.
Белок COL20A1 связан с раком молочной железы (Huang et al., 2013b), и поэтому пептид с последо­

вательностью SEQ ID NO: 28 также пригоден при этом показании.
Белок EGFR связан с почечноклеточной карциномой (Lee et al., 2008b), раком предстательной желе­

зы (Wang et al., 2013), раком легких (Bivona et al., 2011), меланомой (Girotti et al., 2013), плоскоклеточной 
карциномой головы и шеи (Deng et al., 2013), раком молочной железы (Li et al., 2009), раком толстой 
кишки (Yokoi et al., 2005), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 29 также пригоден при 
этих показаниях.

Белок WLS связан с меланомой (Yang et al., 2012b), а белок MIER1 связан с раком молочной железы 
(McCarthy et al., 2008), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 31 также пригоден при этих 
показаниях.

Белок IRS2 связан с раком молочной железы (Clark et al., 2011), раком предстательной железы (Heni 
et al., 2012), раком желудка (Zhao et al., 2012a), раком яичника (Meunier et al., 2010), эндометрическим 
раком (Cayan et al., 2010), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 32 также пригоден при 
этих показаниях.

Белок TNC связан с раком толстой кишки (De et al., 2013), аденокистозной карциномой (Siu et al., 
2012), юношеской ангиофибромой носоглотки (Renkonen et al., 2012), распространенной меланомой (Fu- 
kunaga-Kalabis et al., 2010), раком поджелудочной железы (Paron et al., 2011), и поэтому пептид с после­
довательностью SEQ ID NO: 34 также пригоден при этих показаниях.

Белок МАР1В связан с нейробластомой (Willoughby et al., 2008), и поэтому пептиды с последова­
тельностями SEQ ID NO: 35 и 47 также пригодны при этом показании.

Белок IRSADORA3 связан с раком предстательной железы (Jajoo et al., 2009), гепатоклеточной кар­
циномой (Bar-Yehuda et al., 2008), первичным раком щитовидной железы (Morello et al., 2008), карцино­
мой толстой кишки (Gessi et al., 2004), раком мочевого пузыря (Kim et al., 2010), и поэтому пептид с по­
следовательностью SEQ ID NO: 37 также пригоден при этом показании.

Белок NLGN4X связан с желудочно-кишечными стромальными опухолями (Prakash et al., 2005), и 
поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 39 также пригоден при этом показании.

Белок DPP3 связан с первичной карциномой яичника (Simaga et al., 2003), и поэтому пептид с по­
следовательностью SEQ ID NO: 41 также пригоден при этом показании.

Белок USP11 связан с раком молочной железы (Bayraktar et al., 2013), протоковой аденокарциномой 
поджелудочной железы (Burkhart et al., 2013), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 42 
также пригоден при этом показании.

Белок EIF4E связан с раком молочной железы (Zindy et al., 2011), раком шейки матки (Wang et al., 
2013), носоглоточной карциномой (Wu et al., 2013), аденокарциномой кардиального отдела желудка 
(Yang et al., 2013), раком печени (Wang et al., 2012b), карциномой гортани (Yi et al., 2012), раком подже­
лудочной железы (Martineau et al., 2013), меланомой (Populo et al., 2012), НМРЛ (немелкоклеточным ра­
ком легких) (Li et al., 2012a), плоскоклеточной карциномой головы и шеи (Sunavala-Dossabhoy et al., 
2011), раком печени (Cillo et al., 2011), раком предстательной железы (Hay, 2010; Furic et al., 2010), эндо­
метрическим раком (Choi et al., 2011), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 43 также 
пригоден при этих показаниях.

Белок ССТ7 связан с раком толстого кишечника (Nibbe et al., 2009), и поэтому пептид с последова­
тельностью SEQ ID NO: 45 также пригоден при этом показании.

Белок SOX9 связан с метастатической меланомой (Rao et al., 2010), а белок SOX10 связан с мелано­
мой (Mohamed et al., 2012), раком слюнной железы (Ohtomo et al., 2013), карциномой молочной железы 
(Cimino-Mathews et al., 2013), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 49 также пригоден 
при этих показаниях.

Белок CDK4 связан с раком легких (Puyol et al., 2010), плоскоклеточной карциномой полости рта 
(Poomsawat et al., 2010), гепатоклеточной карциномой (Chen et al., 2013b), раком молочной железы (Harri­
son Pitner and Saavedra, 2013), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 52 также пригоден 
при этих показаниях.

Белок CDK6 связан с плоскоклеточной карциномой полости рта (Poomsawat et al., 2010), гепатокле­
точной карциномой (Chen et al., 2013b), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 52 также 
пригоден при этих показаниях.

Белок MAGEF1 связан с раком легких (Tsai et al., 2007), пациентами с колоректальным раком 
(Chung et al., 2010), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 53 также пригоден при этих 
показаниях.

Белок NLGN4X связан с желудочно-кишечным стромальным раком (Prakash et al., 2005), и поэтому 
пептид с последовательностью SEQ ID NO: 55 также пригоден при этом показании.

Белок VPS13B связан с раком желудка и колоректальным раком (An et al., 2012), и поэтому пептид 
с последовательностью SEQ ID NO: 56 также пригоден при этом показании.
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Белок NRCAM связан с папиллярной карциномой щитовидной железы (Gorka et al., 2007), раком
толстого кишечника (Chan et al., 2011), раком предстательной железы (Tsourlakis et al., 2013), и поэтому
пептид с последовательностью SEQ ID NO: 57 также пригоден при этих показаниях.

Белок RAD54B связан с плоскоклеточной карциномой пищевода (Li et al., 2013a), и поэтому пептид
с последовательностью SEQ ID NO: 58 также пригоден при этом показании.

Белок FABP7 связан с почечноклеточной карциномой (Teratani et al., 2007), меланомой (Goto et al., 
2006), раком молочной железы (Liu et al., 2012a), и поэтому пептиды с последовательностями SEQ ID 
NO: 59 и 80 также пригодны при этих показаниях.

Белок ТАСС3 связан с раком легких (Jung et al., 2006), и поэтому пептид с последовательностью 
SEQ ID NO: 62 также пригоден при этом показании.

Белок IGF2BP3 связан с раком желудка (Wang et al., 2010; Okada et al., 2012), гепатоклеточной кар­
циномой (Wachter et al., 2012), плоскоклеточной карциномой языка (Li et al., 2011a), раком полости рта 
(Hwang et al., 2012) и почечно-клеточной карциномой (Jiang et al., 2006), гепатоклеточной карциномой 
(Riener, 2011), плоскоклеточной карциномой инвазивного типа (Lu et al., 2011), нейробластомой (Chen et 
al., 2011), плоскоклеточной карциномой легких (Kobayashi et al., 2004; Findeis-Hosey and Xu, 2012), гли­
областомой (Suvasini et al., 2011), протоковой аденокарциномой поджелудочной железы (Yantiss et al., 
2008; Schaeffer et al., 2010; Wachter et al., 2011), первичной аденокистозной карциномой молочной желе­
зы (Vranic et al., 2011), карциномами предстательной железы (Ikenberg et al., 2010), карциномами щито­
видной железы (Jin et al., 2010), эндометрической аденокарциномой (Li et al., 2007), меланомой (Pryor et 
al., 2008) и раком яичника (Gu et al., 2004), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 66 так­
же пригоден при этих показаниях.

Белок DROSHA связан с раком молочной железы (Passon et al., 2012), раком яичника (Merritt et al., 
2008), эндометрическим раком (Torres et al., 2011), раком шейки матки (Zhou et al., 2013), раком желудка 
(Tchernitsa et al., 2010), колоректальной карциномой (Papachristou et al., 2011)раком мочевого пузыря 
(Han et al., 2013), раком пищевода (Sugito et al., 2006), почечно-клеточной карциномой (Lin et al., 2010b), 
выживаемостью при раке легких (Rotunno et al., 2010), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID 
NO: 67 также пригоден при этих показаниях.

Белок АВСА13 связан с карциномой молочной железы (Hlavac et al., 2013), колоректальной карци­
номой (Hlavata et al., 2012), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 68 также пригоден при 
этих показаниях. Белок CCNB1 связан с колоректальной карциномой (Li et al., 2003), почечно-клеточным 
раком (Tsavachidou-Fenner et al., 2010), раком молочной железы (Aaltonen et al., 2009; Agarwal et al., 2009; 
Suzuki et al., 2007; Chae et al., 2011), медуллобластомой (de et al., 2008), плоскоклеточным раком легких 
(Kettunen et al., 2004), желудочно-кишечными стромальными опухолями (Koon et al., 2004), плоскокле­
точной карциномой пищевода (Song et al., 2008), плоскоклеточной карциномой гортани (Dong et al., 
2002), плоскоклеточной карциномой языка (Harada et al., 2006), карциномами надпочечников (Soon et al., 
2009), аденокарциномой легкого (Wikman et al., 2002), немелкоклеточным раком легких (Cooper et al., 
2009), раком шейки матки (Zhao et al., 2006), пролактин-секретирующими опухолями гипофиза (Raverot 
et al., 2010) и почечно-клеточной карциномой (Ikuerowo et al., 2006), и поэтому пептид с последователь­
ностью SEQ ID NO: 69 также пригоден при этих показаниях.

Белок CNOT1 связан с раком молочной железы (Winkler et al., 2006), и поэтому пептид с последова­
тельностью SEQ ID NO: 70 также пригоден при этом показании.

Белок BIRC5 связан с раком молочной железы (Yamashita et al., 2007; A1-Joudi et al., 2007; Span et 
al., 2004), раком пищевода (Sato et al., 2006), колоректальным раком (Tan et al., 2005), светлоклеточной 
почечно-клеточной карциномой (Kosari et al., 2005), раком поджелудочной железы (Mahlamaki et al., 
2002), плоскоклеточной карциномой (Lo et al., 2001), раком легких (Krepela et al., 2009) и нейробласто­
мой (Lamers et al., 2011), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 72 также пригоден при 
этих показаниях.

Белок ZNF3 связан с плоскоклеточной карциномой головы и шеи (Nichols et al., 2012), и поэтому 
пептид с последовательностью SEQ ID NO: 81 также пригоден при этом показании.

Белок PJA2 связан с раком щитовидной железы (Cantara et al., 2012), и поэтому пептид с последова­
тельностью SEQ ID NO: 84 также пригоден при этом показании.

Белок GPM6B связан с раком молочной железы (Urban et al., 2011), и поэтому пептид с последова­
тельностью SEQ ID NO: 86 также пригоден при этом показании.

Белок OLIG2 связан с раком молочной железы (Kamalakaran et al., 2011), и поэтому пептид с после­
довательностью SEQ ID NO: 91 также пригоден при этом показании.

Белок VCAN связан с раком яичника (Zhang et al., 2012), раком молочной железы (Nara et al., 1997), 
раком толстого кишечника (Yoon et al., 2002), раком кожи (Kunisada et al., 2011), раком легких (Rotunno 
et al., 2011), почечно-клеточной карциномой (Dondeti et al., 2012), и поэтому пептид с последовательно­
стью SEQ ID NO: 92 также пригоден при этих показаниях.

Белок SMOX связан с раком предстательной железы (Goodwin et al., 2008), раком молочной железы 
(Cervelli et al., 2010), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 93 также пригоден при этих 
показаниях.
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Белок ЕХОС7 связан с раком молочной железы (Yau et al., 2010), и поэтому пептид с последова­
тельностью SEQ ID NO: 94 также пригоден при этом показании.

Белок LZTS1 связан с раком предстательной железы (Hawkins et al., 2002), раком легких (Lin et al.,
2013), раком мочевого пузыря (Abraham et al., 2007) и раком молочной железы (Chen et al., 2009), и по­
этому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 95 также пригоден при этих показаниях.

Белок FADS2 связан с гепатоклеточной карциномой (Muir et al., 2013), раком молочной железы 
(Pender-Cudlip et al., 2013), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 96 также пригоден при 
этом показании.

Белок ASCL1 связан с раком легких (Borges et al., 1997; Jiang et al., 2004; Osada et al., 2005), нейроб­
ластомами (Singh et al., 2004), медуллярной аденокарциномой щитовидной железы (Kastan et al., 1990), 
раком молочной железы (Righi et al., 2012), раком предстательной железы (Rapa et al., 2008), желудочно­
кишечными нейроэндокринными опухолями (Shida et al., 2005), и поэтому пептид с последовательно­
стью SEQ ID NO: 98 также пригоден при этих показаниях.

Белок NKAIN2 связан с раком предстательной железы (Мао et al., 2011), и поэтому пептид с после­
довательностью SEQ ID NO: 100 также пригоден при этом показании.

Белок PCDHG A12 связан с раком мочевого пузыря (Reinert et al., 2011), раком легких (Lu et al., 
2006), белок PCDHGC3 связан с колоректальной карциномой (Dallosso et al., 2012), белок PCDHGC4 свя­
зан с нейробластомой (Abe et al., 2008), белок PCDHGB6 связан с раком молочной железы (Miyamoto et 
al., 2005), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 101 также пригоден при этих показани­
ях.

Белок ARHGAP21 связан с плоскоклеточной карциномой головы и шеи (Lazarini et al., 2013) и, по­
этому, пептид с последовательностью SEQ ID NO: 102 также пригоден при этом показании.

Белок PNMA2 связан с раком семенника (Mathew et al., 2007), раком молочной железы (Sahashi et 
al., 2003), раком легких (Barnett et al., 2001), нейроэндокринными опухолями тонкого кишечника и мета­
стазами печени (Leja et al., 2009), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 103 также при­
годен при этих показаниях.

Белок АРС связан со спорадическими колоректальными и желудочными опухолями (Rubinfeld et al., 
1993), раком легких (Usadel et al., 2002), раком молочной железы (Van, I et al., 2008), раком мочевого пу­
зыря (Ellinger et al., 2008), раком предстательной железы (Richiardi et al., 2013), и поэтому пептид с по­
следовательностью SEQ ID NO: 105 также пригоден при этих показаниях.

Белок WASL связан с раком молочной железы (Escudero-Esparza et al., 2012), плоскоклеточными 
карциномами пищевода (Li et al., 2013 a), гепатоклеточной карциномой (Jin et al., 2013), и поэтому пеп­
тид с последовательностью SEQ ID NO: 106 также пригоден при этих показаниях.

Белок ВМР7 связан с плоскоклеточной карциномой пищевода (Megumi et al., 2012), раком желудка 
(Aoki et al., 2011), гепатоклеточной карциномой (Li et al., 2013a), колоректальной карциномой (Motoyama 
et al., 2008), раком легких (Liu et al., 2012b), раком предстательной железы (Kobayashi et al., 2011), раком 
молочной железы (Rodriguez-Martinez et al., 2011), меланомой (Na et al., 2009), и поэтому пептид с после­
довательностью SEQ ID NO: 112 также пригоден при этих показаниях.

Белок ITGA7 связан с меланомой (Kramer et al., 1989), плоскоклеточной карциномой языка (Carinci 
et al., 2005), плоскоклеточной карциномой полости рта (Richter et al., 2011), гепатоклеточной карциномой 
(Ren et al., 2007), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 113 также пригоден при этих 
показаниях.

Белок RPL7A связан с колоректальным раком (Wang et al., 2000), раком предстательной железы 
(Vaarala et al., 1998) и, поэтому, пептид с последовательностью SEQ ID NO: 114 также пригоден при этих 
показаниях.

Белок HS2ST1 связан с раком предстательной железы (Ferguson and Datta, 2011), и поэтому пептид с 
последовательностью SEQ ID NO: 115 также пригоден при этом показании.

Белок VIM связан с раком предстательной железы (Burch et al., 2013), раком желудка (Zhao et al., 
2013), плоскоклеточной карциномой пищевода (Jin et al., 2010), гепатоклеточной карциномой (Hu et al., 
2004), колоректальным раком (Shirahata et al., 2009), раком поджелудочной железы (Zou et al., 2007), ра­
ком молочной железы (Gilles et al., 2003), меланомой (Hendrix et al., 1992), раком легких (Upton et al., 
1986), раком шейки матки (Gilles et al., 1996), светлоклеточной почечно-клеточной карциномой (Williams 
et al., 2009), лимфомами определенного вида (Gustmann et al., 1991), папиллярной карциномой щитовид­
ной железы (Yamamoto et al., 1992) и эндометрическими карциномами (Coppola et al., 1998), и поэтому 
пептид с последовательностью SEQ ID NO: 116 также пригоден при этих показаниях.

Белок CDCA7L связан с метастатической медуллобластомой (Zhou et al., 2010), и поэтому пептид с 
последовательностью SEQ ID NO: 119 также пригоден при этом показании.

Белок SCARA3 связан с раком яичника (Bock et al., 2012), и поэтому пептид с последовательностью 
SEQ ID NO: 120 также пригоден при этом показании.

Белок SSR1 связан с нейроэктодермальными опухолями (Johnson et al., 2013), и поэтому пептид с 
последовательностью SEQ ID NO: 121 также пригоден при этом показании.

Белок NROB1 связан с эндометрической карциномой (Saito et al., 2005), карциномой яичника (Abd-
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Elaziz et al., 2003), карциномой предстательной железы (Nakamura et al., 2009), саркомой Юинга (Men­
diola et al., 2006; Camoes et al., 2012; Kinsey et al., 2006), аденокарциномой легких (Oda et al., 2009), и по­
этому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 122 также пригоден при этих показаниях.

Белок ЕР400 связан с раком толстого кишечника (Mattera et al., 2009), и поэтому пептид с последо­
вательностью SEQ ID NO: 124 также пригоден при этом показании.

Белок KIF1B связан с гепатоклеточной карциномой (Casper et al., 2011), нейробластомами (Caren et 
al., 2005; Ohira et al., 2000; Nagai et al., 2000), инвазией раковых клеток из желудка (Dong et al., 2013), и 
поэтому пептиды с последовательностями SEQ ID NO: 125 и 128 также пригодны при этих показаниях.

Белок RHOBTB3 связан с раком почек и молочной железы (Berthold et al., 2008a), и поэтому пептид 
с последовательностью SEQ ID NO: 126 также пригоден при этих показаниях.

Белок KIF7 связан с раком желудка и раком поджелудочной железы (Katoh and Katoh, 2005), и по­
этому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 127 также пригоден при этом показании.

Белок MAPK6 связан с раком полости рта, колоректальным раком, раком желудка, раком молочной 
железы, меланомой и раком легких (Kostenko et al., 2012), и поэтому пептид с последовательностью SEQ 
ID NO: 129 также пригоден при этих показаниях.

Белок ASPM связан с гепатоклеточной карциномой (Lin et al., 2008), медуллобластомой (Vulcani- 
Freitas et al., 2011; Salsano et al., 2012), раком легких (Jung et al., 2009), раком яичника (Bruning-Richardson 
et al., 2011), и поэтому пептид с последовательностью SEQ ID NO: 130 также пригоден при этих показа­
ниях.

Белок SMC4 связан с раком молочной железы, раком предстательной железы, раком толстого ки­
шечника и раком поджелудочной железы (Egland et al., 2006), и поэтому пептид с последовательностью 
SEQ ID NO: 131 также пригоден при этих показаниях.

Предпочтительным является применение пептида в соответствии с настоящим изобретением, нук­
леиновой кислоты, ТКР, антитела или вектора экспрессии в соответствии с настоящим изобретением, 
клетки в соответствии с настоящим изобретением или активированного цитотоксического Т-лимфоцита, 
полученного в соответствии с настоящим изобретением для лечения рака или для изготовления медика­
мента против рака, где указанный медикамент предпочтительно является вакциной. Предпочтительно, 
если указанный вида рака выбирается из следующего: астроцитома, пилоидная астроцитома, дисэмбрио- 
пластическая нейроэпителиальная опухоль, олигодендроглиомы, эпендимома, мультиформная глиобла­
стома, смешанные глиомы, олигоастроцитомы, медуллобластома, ретинобластома, нейробластома, гер­
минома, тератома, ганглиоглиома, ганглиоцитома, центральная ганглиоцитома, примитивные нейроэкто­
дермальные опухоли (PNET, к примеру, медуллобластома, медуллоэпителиома, нейробластома, рети­
нобластома, эпендимобластома), опухоли паренхимы шишковидной железы (к примеру, пинеоцитома, 
пинеобластома), опухоли, развивающиеся из эпендимных клеток, опухоли хороидного сплетения, нейро­
эпителиальные опухоли неопределенного происхождения (к примеру, глиоматоз головного мозга, аст­
робластома), глиобластома, опухоль предстательной железы, рак молочной железы, рак пищевода, рак 
толстой кишки, колоректальный рак, почечно-клеточная карцинома, светлоклеточная почечно-клеточная 
карцинома, рак легких, ЦНС, яичника, меланома, рак поджелудочной железы, плоскоклеточная карци­
нома, лейкемия и медуллобластома, а также другие виды опухолей или рака, демонстрирующих избы­
точную экспрессию сурвивина и/или других белков, описываемых в настоящем изобретении.

Другой аспект настоящего изобретения относится к набору, включающему: (а) контейнер, который 
содержит фармацевтическую композицию, содержащую пептид в соответствии с настоящим изобретени­
ем, нуклеиновую кислоту или вектор экспрессии в соответствии с настоящим изобретением, клетку в 
соответствии с настоящим изобретением или активированный Т-лимфоцит в соответствии с настоящим 
изобретением, в виде раствора или в лиофилизированной форме; (б) факультативно -второй контейнер, 
содержащий разбавитель или восстанавливающий раствор для лиофилизированного состава; и (в) фа­
культативно - по меньшей мере один пептид, выбранный из группы, состоящей из пептидов в соответст­
вии с SEQ ID № 1 по 131, и (г) факультативно - инструкции по применению раствора и/или восстановле­
нию и/или по применению лиофилизированного состава.

Другой аспект настоящего изобретения относится к способу получения рекомбинантного антитела, 
специфически связывающегося с главным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II 
класса в комплексе с рестриктированным по HLA антигеном; причем способ включает: иммунизацию 
измененного методом генной инженерии не являющегося человеком млекопитающего, содержащего 
клетки, экспрессирующие молекулы указанного главного комплекса гистосовместимости человека 
(МНС) I или II класса с растворимой формой молекулы МНС I или II класса в комплексе с указанным 
рестриктированным по HLA антигеном; выделение молекул мРНК из продуцирующих антитела клеток 
указанного нечеловеческого млекопитающего; создание библиотеки фагового отображения, отображаю­
щего белковые молекулы, закодированные указанными молекулами мРНК; и выделение, по меньшей 
мере, одного фага из указанной библиотеки фагового отображения, причем указанный по меньшей мере 
один фаг экспонирует на поверхности указанное антитело, специфически связываемое с указанным глав­
ным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II класса в комплексе с указанным рестрик- 
тированным по HLA антигеном.
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Другой аспект настоящего изобретения относится к антителу, которое специфически связывается с
пептидом в соответствии с настоящим изобретением, предпочтительно, которое связывается с главным
комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II класса в комплексе с рестриктированным по
HLA антигеном и/или пептидом в соответствии с настоящим изобретением, где антитело предпочтитель­
но является поликлональным антителом, моноклональным антителом и/или химерным антителом.

Понятие "пептид" в контексте настоящего описания обозначает серии аминокислотных остатков, 
связанных друг с другом обычно пептидными связями между альфа-аминными и карбонильными груп­
пами смежных аминокислот. Пептиды предпочтительно имеют длину в 9 аминокислот, но могут быть 
короче - 8 аминокислот в длину, и длиннее - 10, 11, 12, 13 или 14 аминокислот и в случае пептидов МНС 
II класса они могут достигать длины в 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 или 23 аминокислоты.

Кроме того, понятие "пептид" включает в себя соли серий аминокислотных остатков, связанных 
друг с другом обычно пептидными связями между альфа-аминными и карбонильными группами смеж­
ных аминокислот. Предпочтительно, если соли являются фармацевтически приемлемыми солями.

Понятие "пептид" включает также понятие "олигопептид". Понятие "олигопептид" в контексте на­
стоящего описания обозначает серии аминокислотных остатков, связанных друг с другом обычно пеп­
тидными связями между альфа-аминными и карбонильными группами смежных аминокислот. Длина 
олигопептида не особенно важна для изобретения до тех пор, пока в нем сохраняются надлежащие эпи­
топ или эпитопы. Олигопептиды типично бывают менее чем около 30 аминокислотных остатков в длину 
и более чем около 15 аминокислот в длину.

Понятие "полипептид" обозначает серии аминокислотных остатков, связанных один с другим ти­
пично пептидными связями между альфа-аминными и карбонильными группами смежных аминокислот. 
Длина полипептида не особенно важна для изобретения до тех пор, пока сохраняются надлежащие эпи­
топы. В отличие от терминов "пептид" или "олигопептид", термин "полипептид" введён для обозначения 
молекул, содержащих более приблизительно 30 аминокислотных остатков.

Пептид, олигопептид, белок или полинуклеотид, кодирующий такую молекулу, является "иммуно­
генным" (и, таким образом, "иммуногеном" в рамках настоящего изобретения), если он способен инду­
цировать иммунный ответ. В случае настоящего изобретения иммуногенность получает более специфи­
ческое определение как способность индуцировать Т-клеточный ответ. Таким образом, "иммуноген" бу­
дет представлять собой молекулу, которая способна индуцировать иммунный ответ, и, в случае настоя­
щего изобретения, молекулу, способную индуцировать Т-клеточный ответ.

Для Т-клеточного "эпитопа" I класса необходим короткий пептид, который связан с рецептором 
МНС I класса, образующим трехчленный комплекс (альфа-цепь МНС I класса, бета-2-микроглобулин и 
пептид), который может быть распознан Т-клеткой, несущей подходящий Т-клеточный рецептор, связы­
вающийся с комплексом МНС/пептид с подходящей аффинностью. Пептиды, связывающиеся с молеку­
лами МНС I класса, обычно имеют длину в 8-14 аминокислот и, особенно типично, длину в 9 аминокис­
лот.

У человека имеется три различных генетических локуса, которые кодируют молекулы МНС I клас­
са (молекулы МНС человека называются также человеческими лейкоцитарными антигенами (HLA)): 
HLA-A, HLA-B и HLA-C. HLA-A*01,  HLA-A*02  и HLA-A*  07 являются примерами различных аллелей 
МНС I класса, которые могут экспрессироваться из этих локусов.

Для терапевтических и диагностических целей крайне желателен пептид, который связывается с 
подходящей аффинностью с несколькими различными рецепторами HLA II класса. Пептид, связываю­
щийся с несколькими различными молекулами HLA II класса, называется способным к промискуитетно- 
му связыванию.

Используемая в контексте данного описания ссылка на последовательность ДНК включает как од- 
нонитевую, так и двухнитевую ДНК. Таким образом, специфическая последовательность, если в контек­
сте не указано иное, относится к однонитевой ДНК такой последовательности, дуплексу такой последо­
вательности с его комплементом (двухнитевая ДНК) и комплементу такой последовательности. Понятие 
"кодирующая область" относится к тому участку гена, который в естественных или обычных условиях 
кодирует продукт экспрессии того гена в его естественном геномном окружении, т.е., участку, коди­
рующему in vivo нативный продукт экспрессии гена.

Кодирующая область может быть из не мутировавшего ("нормального"), мутировавшего или изме­
ненного гена или может даже быть из последовательности ДНК, или же гена, целиком синтезированного 
в лаборатории с использованием методов, хорошо известных специалистам области синтеза ДНК.

Понятие "нуклеотидная последовательность" относится к гетерополимеру дезоксирибонуклеотидов.
Нуклеотидная последовательность, кодирующая конкретный пептид, олигопептид или полипептид, 

может быть встречающейся в природе или может быть синтезирована. В целом, сегменты ДНК, коди­
рующие пептиды, полипептиды и белки данного изобретения, собраны из фрагментов кДНК и коротких 
олигонуклеотидных линкеров или же из серий олигонуклеотидов для получения синтетического гена, 
который способен экспрессироваться в рекомбинантной транскрипционной единице, включающей регу­
ляторные элементы, образованные из микробного или вирусного оперона.

В контексте настоящего описания понятие "нуклеотид, кодирующий пептид", относится к нуклео-
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тидной последовательности, кодирующей пептид, включая искусственные (сделанные человеком) старт-
и стоп-кодоны, совместимые с биологической системой, которой должна экспрессироваться последова­
тельность.

Понятие "продукт экспрессии" означает полипептид или белок, являющийся природным продуктом 
трансляции гена и любой последовательности нуклеиновой кислоты, которая кодирует эквиваленты, об­
разующиеся в результате вырождения генетического кода и, таким образом, кодирует ту/те же са- 
мую(ые) аминокислоту(ы).

Понятие "фрагмент", если относится к кодирующей последовательности, означает участок ДНК, 
включающий меньше, чем полную кодирующую область, продукт экспрессии которого по существу со­
храняет ту же самую биологическую функцию или активность, что и продукт экспрессии полной коди­
рующей области.

Понятие "сегмент ДНК" относится к полимеру ДНК в виде отдельного фрагмента или в качестве 
компонента более крупной конструкции ДНК, которая была образована из ДНК, выделенной по меньшей 
мере один раз в по существу чистой форме, т.е., без контаминирующих эндогенных материалов и в коли­
честве или с концентрацией, позволяющей идентификацию, манипуляцию и восстановление сегмента и 
его составных нуклеотидных последовательностей стандартными биохимическими методами, например, 
с использованием вектора для клонирования. Такие фрагменты предлагаются в форме открытой рамки 
считывания, не прерываемой внутренними нетранслированными последовательностями или нитронами, 
которые обычно присутствуют в эукариотических генах. Последовательности нетранслированной ДНК 
могут присутствовать за открытой рамкой считывания, где она не интерферирует с манипуляцией или 
экспрессией кодирующих областей.

Понятие "праймер" означает короткую последовательность нуклеиновой кислоты, которая может 
быть спарена с одной нитью ДНК с получением свободного конца 3'ОН, на котором ДНК-полимераза 
начинает синтез дезоксирибонуклеотидной цепи.

Понятие "промотор" означает участок ДНК, задействованный в связывании РНК-полимеразы для 
инициации транскрипции.

Понятие "выделенный" означает, что материал удален из его исходного окружения (к примеру, ес­
тественного окружения, если он встречается в природе). Например, встречающийся в природе полинук­
леотид или полипептид, представленный в живых организмах, не является выделенным, но тот же самый 
полинуклеотид или полипептид, отделенный от некоторых или всех сосуществующих материалов при­
родной системы, является выделенным. Такие полинуклеотиды могли быть частью вектора и/или такие 
полинуклеотиды или полипептиды могли быть частью композиции и все-таки могли быть выделены, так 
что такой вектор или композиция не является частью своего естественного окружения.

Полинуклеотиды и рекомбинантные или иммуногенные полипептиды, раскрытые в соответствии с 
настоящим изобретением, могут также быть в "очищенной" форме. Понятие "очищенный" не требует 
абсолютной чистоты; скорее оно предназначено для дачи относительного определения и может включать 
препараты с высокой очисткой или препараты только с частичной очисткой, в соответствии с тем, как 
эти термины понимаются специалистами соответствующей области. Например, отдельные клоны, выде­
ленные из библиотеки кДНК, как обычно очищались до электрофоретической чистоты. Очистка исход­
ного материала или природного материала от примесей по меньшей мере на один порядок величины, 
предпочтительно два или три порядка, и, более предпочтительно, четыре или пять порядков величины 
определенно рассматривается в изобретении. Более того, определенно рассматривается заявленный по­
липептид, чистота которого составляет, предпочтительно, 99,999% или по меньшей мере 99,99% или 
99,9%; и даже желательно 99% по массе или более. Полипептиды могут быть в водном растворе, и чис­
тота тогда определяется по чистоте соединения без учета воды и определяющих факторов для раствора.

Нуклеиновые кислоты и полипептиды как продукты экспрессии, раскрываемые в соответствии с 
настоящим изобретением, в равной степени, как и векторы экспрессии, содержащие такие нуклеиновые 
кислоты и/или такие полипептиды, могут быть в "обогащенной форме". Используемый здесь термин 
"обогащенный" означает, что концентрация материала, по меньшей мере, приблизительно в 2, 5, 10, 100 
или 1000 раз выше его естественной концентрации (например), преимущественно 0,01 %, по массе, 
предпочтительно, по меньшей мере, около 0,1% по массе. Рассматриваются также обогащенные препара­
ты с концентрацией примерно 0,5%, 1%, 5%, 10% и 20% по массе. Последовательности, конструкции, 
векторы, клоны и другие материалы, включенные в настоящее изобретение, могут быть предпочтительно 
в обогащенной форме или выделенными.

Понятие "активный фрагмент" означает фрагмент, который дает иммунный ответ (т.е. обладает им­
муногенной активностью), если он введен отдельно или факультативно с подходящим адъювантом жи­
вотному, такому как млекопитающее, например, кролику или мыши, также включая человека; причем 
такой иммунный ответ принимает форму стимуляции Т-клеточного ответа у животного-реципиента, та­
кого как человек. Альтернативно "активный фрагмент" может также быть использован для инициации 
ответа Т-клетки in vitro.

В контексте настоящего описания понятия "участок", "сегмент" и "фрагмент", если они использова­
ны по отношению к полипептидам, относятся к непрерывной последовательности остатков, таких как
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аминокислотные остатки, последовательность которых формирует подкласс более крупной последова­
тельности. Например, если полипептид был подвергнут обработке любой из известных эндопептидаз, 
таких как трипсин или химотрипсин, то полученные в результате такой обработки олигопептиды будут 
представлять участки, сегменты или фрагменты исходного полипептида. При использовании по отноше­
нию к полинуклеотидам эти понятия относятся к продуктам, полученным при обработке указанных по­
линуклеотидов любой из эндонуклеаз.

В соответствии с настоящим изобретением понятие "процентная доля идентичности" или "идентич­
ный с процентной долей", если оно относится к последовательности, означает, что последовательность 
сравнивается с заявленной или описанной последовательностью после выравнивания сравниваемой по­
следовательности ("Сравниваемая последовательность") с описанной или заявленной последовательно­
стью ("Контрольная последовательность"). Процентная доля идентичности определяется затем по сле­
дующей формуле:

Процентная доля идентичности = 100 [I-(C/R)]
где "С" является числом различий между Контрольной последовательностью и Сравниваемой по­

следовательностью по длине выравнивания между Контрольной последовательностью и Сравниваемой 
последовательностью, где

(i) каждое основание или аминокислота в Контрольной последовательности, которые не имеют со­
ответствующего выравненного основания или аминокислоты в Сравниваемой последовательности, и

(ii) каждая брешь в Контрольной последовательности и
(iii) каждое выравненное основание или аминокислота в Контрольной последовательности, которые 

отличаются от выравненного основания или аминокислоты в Сравниваемой последовательности, пред­
ставляют собой различие; и "R" - это число оснований или аминокислот в Контрольной последователь­
ности по длине выравнивания со Сравниваемой последовательностью с любой брешью, образующейся в 
Контрольной последовательности, считающейся также за основание или аминокислоту.

Если существует противопоставление между Сравниваемой последовательностью и Контрольной 
последовательностью, для которых процентная доля идентичности, по расчетам выше, приблизительно 
равна или выше установленной минимальной Процентной доли идентичности, тогда Сравниваемая по­
следовательность имеет установленную минимальную процентную долю идентичности с Контрольной 
последовательностью, если даже могут существовать выравнивания, в которых подсчитанная здесь выше 
Процентная доля идентичности меньше, чем установленная Процентная доля идентичности.

Исходные пептиды, раскрываемые в данном описании, могут быть модифицированы путем замены 
одного или нескольких остатков в различных, возможно отобранных, участках по длине пептидной цепи, 
если не заявлено иное. Предпочтительно, если такие замены расположены на конце аминокислотной це­
пи. Такие замены могут носить консервативный характер, например, когда одна аминокислота заменяет­
ся аминокислотой с похожей структурой и характеристиками, так же как при замене гидрофобной ами­
нокислоты на другую гидрофобную аминокислоту. Еще более консервативной будет замена аминокислот 
одинакового или похожего размера и химического характера, как, например, при замене лейцина на изо­
лейцин. В исследованиях вариаций последовательностей внутри семейств встречающихся в природе го­
мологичных белков определенные замены аминокислот допускаются чаще, чем другие, и они часто свя­
заны со сходствами по размеру, заряду, полярности и гидрофобности между исходной аминокислотой и 
ее заменой; и это является основой определения "консервативных замен".

Консервативные замены определены в контексте настоящего описания как обмены внутри одной из 
последующих пяти групп: группа 1 - малые, алифатические, неполярные или слабо полярные остатки 
(Ala, Ser, Thr, Pro, Gly); группа 2 - полярные, отрицательно заряженные остатки и их амиды (Asp, Asn, 
Glu, Gln); группа 3 - полярные, положительно заряженные остатки (His, Arg, Lys); группа 4 - крупные, 
алифатические, неполярные остатки (Met, Leu, Ile, Val, Cys); и группа 5 - крупные, ароматические остат­
ки (Phe, Tyr, Trp).

Менее консервативные замены могут охватывать замену одной аминокислоты другой, имеющей 
похожие характеристики, но отличающейся в какой-то степени по размеру, как в случае замены аланина 
остатком изолейцина. Высоко неконсервативные замены могут охватывать замену кислой аминокислоты 
полярной, или даже такой, которая имеет основный характер. Такие "радикальные" замены не могут, 
однако, быть отвергнуты как потенциально неэффективные из-за того, что химические эффекты не пол­
ностью предсказуемы, и радикальные замены могут неожиданно привести к благоприятным эффектам, 
не предсказуемым исходя из обычных химических принципов.

Разумеется, в таких заменах могут участвовать другие структуры, отличающиеся от обычных L- 
аминокислот. Таким образом, D-аминокислоты могут быть заменены L-аминокислотами, обычно встре­
чающимися в антигенных пептидах по изобретению и также охватываемые настоящим раскрытием сущ­
ности изобретения. Кроме того, аминокислоты, содержащие нестандартные R-группы (т.е. R-группы, 
отличающиеся от обнаруженных в повсеместно встречающихся 20 аминокислотах природных белков) 
могут быть также использованы в целях замены для получения иммуногенов и иммуногенных полипеп­
тидов в соответствии с настоящим изобретением.

Если были произведены замены в более чем одной позиции с получением пептида с по существу
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эквивалентной или большей антигенной активностью, как определено ниже, то комбинации таких замен
будут проанализированы для определения того, приведут ли эти комбинации замен к дополнительным
или синергическим эффектам по отношению к антигенности пептида. По большей части замены должны
производиться не более чем в 4 позициях внутри пептида одновременно.

Пептиды по изобретению могут быть удлинены с помощью вплоть до четырех аминокислот, это 
значит, что 1, 2, 3 или 4 аминокислоты могут быть добавлены к любому из концов в любой комбинации, 
представленной между 4:0 и 0:4. Комбинации элонгации в соответствии с изобретением могут быть взя­
ты из следующей табл. 3.

Таблица 3
С-конец N-конец
4 0
3 0 или 1
2 0 или 1 или 2
1 0 или 1 или 2 или 3
0 0 или 1 или 2 или 3 или 4
N-конец С-конец
4 0
3 0 или 1
2 0 или 1 или 2
1 0 или 1 или 2 или 3
0 0 или 1 или 2 или 3 или 4

Аминокислотами для элонгации могут быть пептиды исходной последовательности белка или лю­
бой другой аминокислотой. Элонгация может быть использована для повышения стабильности или рас­
творимости пептидов.

Понятие "Т-клеточный ответ" означает специфическую пролиферацию и активацию эффекторных 
функций, индуцированных пептидом in vitro или in vivo. Для ЦТЛ, рестриктированных по МНС I класса, 
эффекторными функциями может быть лизис клеток-мишеней, нагруженных пептидом, нагруженных 
предшественником пептида или клеток-мишеней, естественно презентирующих пептид; секреция цито­
кинов, предпочтительно интерферона-гамма, TNF-альфа или ИЛ-2, индуцированная пептидом; секреция 
эффекторных молекул, предпочтительно гранзимов или перфоринов, индуцированная пептидом, или 
дегрануляция.

Предпочтительно, если ЦТЛ, специфичные к пептиду с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID 
NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, испытаны (сравнены) на замещённых пептидах; концентрация пептида, 
при которой замещённые пептиды достигают половины максимального роста лизиса относительно фона, 
составляет не более чем около 1 мМ, предпочтительно, не более чем около 1 мкМ, более предпочтитель­
но, не более чем около 1 нМ, и ещё более предпочтительно не более чем около 100 пМ и, наиболее пред­
почтительно, не более чем около 10 пМ. Также предпочтительно, чтобы замещенный пептид распозна­
вался ЦТЛ более чем одного индивида, по меньшей мере двух и, более предпочтительно, трех индиви­
дов.

Таким образом, эпитопы настоящего изобретения могут быть идентичны встречающимся в природе 
опухолеассоциированным или опухолеспецифическим эпитопам или могут включать эпитопы, отли­
чающиеся не более чем 4 остатками от контрольного пептида, при условии, что они имеют, по существу, 
идентичную антигенную активность. По существу идентичная антигенная активность означает стимули­
рование Т-клеток со сравнимой частотой или количеством со сравнимой авидностью, фенотипом эффек­
тора или памяти, с похожими картинами ответа.

Стимуляция иммунных ответов зависит от присутствия антигенов, распознаваемых иммунной сис­
темой хозяина как чужеродные. Открытие существования опухолеассоциированных антигенов повысило 
сейчас возможность использования иммунной системы хозяина для вмешательства в рост опухоли. В 
настоящее время исследуются различные механизмы использования для иммунотерапии рака обеих вет­
вей иммунной системы, как гуморальной, так и клеточной.

Специфические элементы клеточных иммунных ответов способны к специфическому распознава­
нию и уничтожению опухолевых клеток. Выделение цитотоксических Т-клеток (ЦТЛ) из популяций 
опухоль-инфильтрирующих клеток или из периферической крови предполагает, что такие клетки играют 
важную роль в естественной иммунной защите против рака. В частности, CD8-положuтельные Т-клетки, 
которые распознают молекулы I класса главного комплекса гистосовместимости (МНС), связанные с 
пептидами, имеющими обычно 8-12 аминокислотных остатков, образованных из белков или дефектных 
рибосомных продуктов (DRIP), находящихся в цитозоли, играют важную роль в этом ответе. Молекулы 
МНС человека называются также человеческими лейкоцитарными антигенами (HLA).

Молекулы МНС I класса могут встречаться на большинстве клеток, имеющих ядро, которые пре­
зентируют пептиды, образующиеся после протеолитического расщепления преимущественно эндоген-
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ных, цитозольных или ядерных белков, DRIP, и более крупных пептидов. Однако пептиды, образованные
из эндосомальных компартментов или экзогенных источников, также часто встречаются на молекулах
МНС I класса. Этот неклассический способ презентации классом I в литературе называется кросс­
презентацией.

Так как оба вида ответов, зависящие от CD8 и от CD4, вносят свой вклад в противоопухолевый эф­
фект сообща и синергически, то идентификация и характеристика опухолеассоциированных антигенов, 
распознаваемых как CD8-положuтельными ЦТЛ (молекула МНС I класса), так и CD4-положuтельными 
ЦТЛ (молекула МНС II класса) являются важными при разработке противоопухолевых вакцин. Поэтому 
целью настоящего изобретения является предложить композиции пептидов, которые содержат пептиды, 
связывающиеся с комплексами МНС любого класса.

Ввиду серьезных побочных эффектов и расходов, связанных с лечением рака, крайне необходимы 
улучшенные методы прогнозирования и диагностики. Поэтому существует необходимость в идентифи­
кации других факторов, играющих роль биомаркеров рака вообще и глиобластомы в частности. Кроме 
того, существует необходимость в идентификации факторов, которые могут быть использованы при ле­
чении рака вообще и глиобластомы в частности.

В настоящем изобретении предложены пептиды, которые пригодны для лечения раковых заболева­
ний / опухолей, предпочтительно раковых заболеваний головного мозга, еще более предпочтительно - 
глиобластом, клетки которых презентируют в избытке или исключительно пептиды по изобретению. Как 
показал масс-спектрометрический анализ, эти пептиды естественно презентировались молекулами HLA 
на образцах первичной глиобластомы человека (см. пример 1 и фиг. 1).

Как было показано, исходный ген/белок (называемый также "белком полной длины" или "базовым 
белком"), из которого были получены пептиды, был в высокой степени избыточно экспрессирован в 
клетках глиобластомы по сравнению с нормальными тканями (см. пример 2 и фиг. 2 для глиобластомы), 
демонстрируя высокую степень ассоциации исходных генов с опухолью. Более того, сами пептиды из­
быточно презентируются на опухолевой ткани, но не на нормальных тканях (см. пример 1 и фиг. 3).

Связанные с HLA пептиды могут распознаваться иммунной системой, конкретно Т- 
лимфоцитами/Т-клетками. Т-клетки могут разрушать клетки, презентирующие распознанный комплекс 
HLA/пептид; к примеру, клетки глиобластомы, презентирующие полученные пептиды.

Было показано, что пептиды по настоящему изобретению способны стимулировать Т-клеточные 
ответы и/или избыточно презентируются и могут использоваться для получения антител и/или раствори­
мых ТКР, в соответствии с настоящим изобретением (см. пример 3 и 1 и фиг. 4 и 3). Таким образом, эти 
пептиды пригодны для генерирования иммунного ответа в организме пациента для уничтожения опухо­
левых клеток. Иммунный ответ у пациента может быть индуцирован при непосредственном введении 
описанных пептидов или подходящих веществ-предшественников (к примеру, удлиненных пептидов, 
белков или нуклеиновых кислот, кодирующих эти пептиды) пациенту, в идеальном случае в комбинации 
с веществом, усиливающим иммуногенность (т.е. адъювантом). Можно ожидать, что иммунный ответ, 
вызванный такой терапевтической вакцинацией, будет высоко специфично направлен против опухоле­
вых клеток, так как целевые пептиды настоящего изобретения не презентируются на нормальных тканях 
в сравнимом количестве копий, предотвращая, тем самым, риск нежелательных аутоиммунных реакций 
против нормальных клеток у пациента.

Фармацевтические композиции включают пептиды как в свободной форме, так и в форме фарма­
цевтически приемлемой соли. Используемое в контексте данного изобретения понятие "фармацевтиче­
ски приемлемая соль" относится к производным раскрытых пептидов, причем пептид модифицирован 
путем получения кислых или основных солей вещества. Например, кислые соли получают из свободного 
основания (как правило, где нейтральная форма лекарственного средства имеет нейтральную группу - 
NH2) с применением реакции с подходящей кислотой. Подходящие кислоты для получения кислых со­
лей включают как органические кислоты, например, уксусную кислоту, пропионовую кислоту, гликоле­
вую кислоту, пировиноградную кислоту, щавелевую кислоту, яблочную кислоту, малоновую кислоту, 
янтарную кислоту, малеиновую кислоту, фумаровую кислоту, винную кислоту, лимонную кислоту, бен­
зойную кислоту, коричную кислоту, миндальную кислоту, метансульфоновую кислоту, этансульфоно­
вую кислоту, п-толуолсульфокислоту, салициловую кислоту и подобные, так и неорганические кислоты, 
например, соляную кислоту, бромистоводородную кислоту, серную кислоту, азотную кислоту, фосфор­
ную кислоту и тому подобные. И наоборот, приготовление основных солей кислотных компонентов, ко­
торые могут присутствовать на пептиде, производится при использовании фармацевтически приемлемо­
го основания, такого как гидроксид натрия, гидроксид калия, гидроксид аммония, гидроксид кальция, 
триметиламин и тому подобных.

В одном особенно предпочтительном варианте осуществления фармацевтические композиции 
включают пептиды в виде солей уксусной кислоты (ацетаты), трифторацетатов или соляной кислоты 
(хлориды).

Кроме того, пептиды настоящего изобретения пригодны не только для лечения рака, но и также в 
качестве диагностических средств. Так как пептиды были получены из клеток рака головного мозга, и 
так как было определено, что данные пептиды не присутствуют или присутствуют в небольшом количе-
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стве в нормальных тканях, то эти пептиды могут быть использованы для диагностики наличия рака.
Присутствие заявленных пептидов на тканевых биоптатах может помочь патоморфологу в поста­

новке диагноза рака. Выявление конкретных пептидов с помощью антител, масс-спектрометрии или дру­
гих методов, известных из уровня техники, могут дать патоморфологу свидетельства того, что ткань яв­
ляется злокачественной или воспаленной или же пораженной заболеванием вообще. Присутствие групп 
пептидов может позволить классифицировать или выделить подклассы пораженных тканей. Обнаруже­
ние пептидов на образцах пораженной заболеванием ткани может позволить принять решение о пре­
имуществах от терапии, воздействующей на иммунную систему, в особенности, если Т-лимфоциты, как 
известно или ожидается, задействованы в механизме действия. Отсутствие экспрессии МНС является 
хорошо описанным механизмом, при котором инфицированные или злокачественные клетки уклоняются 
от иммунного контроля. Таким образом, присутствие пептидов показывает, что этот механизм не ис­
пользуется проанализированными клетками.

Пептиды настоящего изобретения могут использоваться в анализе ответов лимфоцитов на действие 
этих пептидов, таких как Т-клеточные ответы или ответы в виде антител к пептиду или пептиду в ком­
плексе с молекулами МНС. Данные ответы лимфоцитов могут использоваться в качестве прогностиче­
ских маркеров для принятия решения о дальнейших этапах терапии. Данные ответы могут также исполь­
зоваться в качестве суррогатных маркеров в иммунотерапевтических подходах, направленных на инду­
цирование ответов лимфоцитов с помощью различных средств, например, вакцинации белком, нуклеи­
новыми кислотами, аутологичными материалами, адоптивным переносом лимфоцитов. В условиях, ко­
гда проводится генная терапия, в целях оценки побочных эффектов могут быть проанализированы отве­
ты лимфоцитов на пептиды. Мониторинг реакций лимфоцитов может также быть ценным инструментом 
для обследований в рамках последующего наблюдения после трансплантации, к примеру, для выявления 
реакций "хозяин против трансплантата" и "трансплантат против хозяина".

Пептиды настоящего изобретения могут использоваться для получения и разработки специфиче­
ских антител к комплексам МНС/пептид. Они могут быть использованы в терапии, нацеливающей ток­
сины или радиоактивные вещества на пораженную ткань. Другим видом использования данных антител 
может быть "нацеливание" радионуклидов на пораженную ткань в целях визуализации, такой как ПЭТ 
(позитронно-эмиссионная томография). Это может помочь в обнаружении небольших метастазов или в 
определении размера и точной локализации пораженных тканей.

Таким образом, в другом аспекте изобретения предложен способ получения рекомбинантного анти­
тела, специфически связывающегося с главным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или 
II класса в комплексе с рестриктированным по HLA антигеном, причем способ включает: иммунизацию 
измененного методом генной инженерии, не являющегося человеком млекопитающего, содержащего 
клетки, экспрессирующие молекулы указанного главного комплекса гистосовместимости человека 
(МНС) I или II класса с растворимой формой молекулы МНС I или II класса в комплексе с указанным 
рестриктированным по HLA антигеном; выделение молекул мРНК из продуцирующих антитела клеток 
указанного не являющегося человеком млекопитающего; создание библиотеки фагового отображения, 
отображающего белковые молекулы, закодированные указанными молекулами мРНК; и выделение, по 
меньшей мере, одного фага из указанной библиотеки фагового отображения, причем указанный, по 
меньшей мере, один фаг, экспонирует на поверхности указанное антитело, специфически связывающееся 
с указанным главным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II класса в комплексе с 
указанным рестриктированным по HLA антигеном.

В другом аспекте изобретения предложено антитело, которое специфически связывается с главным 
комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II класса в комплексе с рестриктированным по 
HLA антигеном, где антитело предпочтительно является поликлональным антителом, моноклональным 
антителом, биспецифичным антителом и/или химерным антителом.

Кроме того, еще один аспект настоящего изобретения относится к способу получения указанного 
антитела, специфически связывающегося с главным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I 
или II класса в комплексе с HLA-рестриктированным антигеном, причем этот способ включает: иммуни­
зацию полученного с помощью методов генной инженерии не являющегося человеком млекопитающего, 
содержащего клетки, экспрессирующие указанный главный комплекс гистосовместимости человека 
(МНС) I или II класса с растворимой формой молекулы МНС I или II класса в комплексе с указанным 
HLA-рестриктированным антигеном; выделение молекул мРНК из продуцирующих антитела клеток ука­
занного не являющегося человеком млекопитающего; получение библиотеки фагового отображения, со­
держащей фаги, экспонирующие белковые молекулы, закодированные указанными молекулами мРНК; и 
выделение, по меньшей мере, одного фага из указанной библиотеки фагового отображения, причем ука­
занный, по меньшей мере, один фаг, экспонирует на поверхности указанное антитело, специфически свя­
зывающееся с указанным главным комплексом гистосовместимости человека (МНС) I или II класса в 
комплексе с указанным HLA-рестриктированным антигеном. Соответствующие способы получения та­
ких антител и одноцепочечных главных комплексов гистосовместимости I класса, в равной степени как и 
другие инструменты для получения данных антител, раскрыты в патентных заявках WO 03/068201, WO 
2004/084798, WO 01/72768, WO 03/070752 и у Cohen CJ, Denkberg G, Lev A, Epel M, Reiter Y. Recombi-
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nant antibodies with MHC-restricted, peptide-specific, T-cell receptor-like specificity: new tools to study antigen 
presentation and TCR-peptide-MHC interactions. J Mol Recognit. 2003 Sep-Oct; 16(5):324-32.; Denkberg G, 
Lev A, Eisenbach L, Benhar I, Reiter Y. Selective targeting of melanoma and APCs using a recombinant anti­
body with TCR-like specificity directed toward a melanoma differentiation antigen. J Mol Recognit. 2003 Sep- 
Oct;16(5):324-32.; Denkberg G, Lev A, Eisenbach L, Benhar I, Reiter Y. Selective targeting of melanoma and 
APCs using a recombinant antibody with TCR-like specificity directed toward a melanoma differentiation anti­
gen. J Immunol. 2003 Sep l;171(5):2197-207; и Cohen CJ, Sarig O, Yamano Y, Tomaru U, Jacobson S, Reiter 
Y. Direct phenotypic analysis of human MHC class I antigen presentation: visualization, quantitation, and in situ 
detection of human viral epitopes using peptide-specific, MHC-restricted human recombinant antibodies. J Im­
munol. 2003 Apr 15; 170(8):4349-61, которые в целях настоящего изобретения в открытой форме включе­
ны сюда в своей целостности путем ссылки.

Предпочтительно, если антитело связывается с аффинностью связывания ниже 20 наномолей, пред­
почтительно ниже 10 наномолей, с комплексом, который называется "специфическим" в контексте на­
стоящего изобретения.

В другом аспекте изобретения предложен способ получения растворимого Т-клеточного рецептора, 
распознающего специфический комплекс пептида и МНС. Такие растворимые Т-клеточные рецепторы 
могут быть получены из специфических Т-клеточных клонов, и их аффинность может быть повышена за 
счет мутагенеза, направленного на определяющие комплементарность участки. Для выбора Т-клеточного 
рецептора может использоваться фаговое отображение (заявка США 2010-0113300, Liddy N, Bossi G, 
Adams KJ, Lissina A, Mahon TM, Hassan NJ, et al. Monoclonal TCR-redirected tumor cell killing. Nat Med 
2012 Jun; 18(6):980-987). В целях стабилизации Т-клеточных рецепторов во время фагового отображения 
и в случае практического применения в качестве лекарственного средства альфа- и бета-цепи могут быть 
связаны, например, посредством не встречающихся в природе дисульфидных связей, других ковалент­
ных связей (одноцепочечный Т-клеточный рецептор) или с помощью доменов димеризации (см. Boulter 
JM et al. Stable, soluble T-cell receptor molecules for crystallization and therapeutics. Protein Eng 2003 
Sep;16(9):707-711.; Card KF, Price-Schiavi SA, Liu B, Thomson E, Nieves E, Belmont H, et al. A soluble sin­
gle-chain T-cell receptor IL-2 fusion protein retains MHC-restricted peptide specificity and IL-2 bioactivity. 
Cancer Immunol Immunother 2004 Apr;53(4):345-357; and Willcox BE, Gao Gf, Wyer JR, O'Callaghan cA, 
Boulter JM, Jones EY, et al. Production of soluble alphabeta T-cell receptor heterodimers suitable for biophysi­
cal analysis of ligand binding. Protein Sci 1999 Nov; 8 (11):2418-2423). В целях выполнения определенных 
функций на клетках-мишенях Т-клеточный рецептор может быть связан с токсинами, лекарственными 
средствами, цитокинами (см. заявку США 20130115191), доменами, рекрутирующими эффекторные 
клетки, такими как домен анти-CD3, и т. д. Более того, он может быть экспрессирован на Т-клетках, ис­
пользуемых для адоптивного переноса. Дальнейшую информацию можно получить из патентных заявок 
США WO2004033685A1 и WO2004074322A1. Комбинация растворимых ТКР описывается в патентной 
заявке WO 2012056407A1. Другие способы получения описаны в патентной заявке WO 2013057586A1.

Кроме того, они могут быть использованы для подтверждения диагноза рака, поставленного пато­
логом на основании исследования биоптата.

Для выбора презентируемых в избытке пептидов был рассчитан профиль презентации, позволяю­
щий оценить медианное значение презентации образца, а также вариации повторных измерений. В про­
филе сравниваются образцы опухолевой формы, представляющей интерес, с фоновым уровнем образцов 
нормальной ткани. Каждый из этих профилей может быть затем консолидирован в показатель избыточ­
ной презентации путем расчета р-значения по линейной модели со смешанными эффектами (J. Pinheiro, 
D. Bates, S. DebRoy, Sarkar D., R Core team, nlme: Linear and Nonlinear Mixed Effects Models. 2008), скор­
ректировав ее для повторных анализов на уровень ложноположительных результатов (Y. Benjamini and 
Y. Hochberg. Controlling the False Discovery Rate: A Practical and Powerful Approach to Multiple Testing. 
Journal of the Royal Statistical Society. Series В (Methodological), Vol.57 (No.1):289-300, 1995).

Для идентификации и относительной количественной оценки лигандов HLA с помощью масс- 
спектрометрического анализа молекулы HLA из подвергнутых шоковой заморозке образцов тканей были 
очищены и из них выделены HLA-ассоциированные пептиды. Выделенные пептиды были разделены и 
последовательности были идентифицированы с помощью методов жидкостной хроматографии и масс- 
спектрометрии (LC-MS) с ионизацией электрораспылением (nanoESI) в режиме реального времени. По­
лученные пептидные последовательности подтверждали сравнением картины фрагментации природных 
пептидов TUMAP, записанной на образцах глиобластомы, с картинами фрагментации соответствующих 
синтетических контрольных пептидов с идентичными последовательностями. Поскольку пептиды были 
идентифицированы непосредственно в качестве лигандов молекул HLA первичных опухолей, то эти ре­
зультаты дают прямое доказательство естественного процессирования и презентации идентифицирован­
ных пептидов на ткани первичной опухоли, полученной от пациентов с глиобластомой.

Запатентованная технологическая платформа лекарственных средств, находящихся в разработке, 
XPRESIDENT® v2.1 (см., например, патентную заявку США №13/640989, включенную в настоящее 
описание в своей полноте путем ссылки) позволяет произвести идентификацию и выбор соответствую­
щих избыточно презентируемых пептидов в качестве кандидатов для вакцины, основываясь на прямом 
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относительном количественном определении уровней HLA-рестриктированных пептидов на раковой 
ткани в сравнении с несколькими различными нераковыми тканями и органами. Это было осуществлено 
путем разработки дифференциального количественного определения на основе данных ЖХ-МС без ис­
пользования изотопной метки (label-free), обработанных запатентованной технологической платформой 
для анализа данных, объединяющей алгоритмы для идентификации последовательности, спектральной 
кластеризации, подсчета ионов, выравнивания времени удерживания, деконволюции по состояниям за­
ряда и нормализации.

Для каждого пептида и образца были подсчитаны уровни презентации, включающие оценки по­
грешности. Были идентифицированы пептиды, презентируемые исключительно на опухолевой ткани, и 
пептиды, избыточно презентируемые на опухолевых тканях в сравнении с не пораженными раком тка­
нями и органами.

Комплексы HLA-пептид, полученные из опухолевой ткани глиобластомы, подвергнутых шоковой 
заморозке, содержащих пептиды: 32 образца, рестриктированных по HLA-A*02  и 13 образцов, рестрик- 
тированных по HLA-A*24,  были очищены; HLA-ассоциированные пептиды были выделены и проанали­
зированы методом ЖХ-МС.

Все TUMAP, содержащиеся в настоящей патентной заявке, были идентифицированы с помощью 
этого подхода на образцах первичных опухолей глиобластомы, что подтверждает их презентацию на 
клетках первичной глиобластомы.

Пептиды TUMAP, идентифицированные на многочисленных образцах тканей глиобластомы и нор­
мальных тканей, были подвергнуты количественному анализу с помощью ЖХ/МС без использования 
изотопной метки, с использованием подсчета ионов. Метод основан на предположении, что площади 
пика пептида при анализе методом ЖХ/МС коррелируют с его содержанием в образце. Все количествен­
ные сигналы пептида в различных экспериментах с использованием ЖХ/МС были нормализованы, исхо­
дя из основной тенденции, было вычислено их среднее значение на образец, и сведены в гистограмму в т. 
н. профиль презентации. В профиле презентации консолидированы различные методы анализа, такие как 
поиск в базе данных белков, спектральная кластеризация, деконволюция состояния заряда (разряд) и вы­
равнивание времени удерживания и нормализация.

Таким образом, настоящее изобретение относится к пептиду, включающему последовательность, 
выбранную из группы с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или 
его вариантной последовательности, которая по меньшей мере на 90% гомологична последовательности 
с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или его варианту, который 
индуцирует Т-клеточную перекрестную реакцию с указанным пептидом, где указанный пептид не явля­
ется полипептидом полной длины.

Настоящее изобретение далее относится к пептиду, включающему последовательность, которая 
выбрана из группы с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129 или его 
вариантной последовательности, которая по меньшей мере на 90% гомологична последовательности с 
SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, где указанный пептид или его 
вариант имеет общую длину от 8 до 100, предпочтительно от 8 до 30 и, наиболее предпочтительно, от 8 
до 14 аминокислот.

Настоящее изобретение далее относится к пептидам, описанным ранее, имеющим способность свя­
зываться с молекулой главного комплекса гистосовместимости человека (МНС) I или II класса.

Настоящее изобретение далее относится к пептидам, описанным ранее, где пептид состоит или со­
стоит, по существу, из аминокислотной последовательности в соответствии с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID 
NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или его вариантной последовательности, которая по 
меньшей мере на 90% гомологична последовательности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 
71 и с SEQ ID NO: 74 по 129.

Настоящее изобретение далее относится к пептидам, описанным ранее, где пептид модифицирован 
и/или включает непептидные связи.

Настоящее изобретение далее относится к пептидам, описанным ранее, где пептид является слитым 
белком, в частности, включающим N-терминальные аминокислоты антиген-ассоциированной инвари­
антной цепи (Ii) HLA-DR.

Настоящее изобретение далее относится к нуклеиновой кислоте, кодирующей описанные ранее 
пептиды, при условии, что пептид не является полностью человеческим белком.

Настоящее изобретение далее относится к нуклеиновой кислоте, описанной ранее, которая является 
ДНК, кДНК, ПНК, РНК или их комбинациями.

Настоящее изобретение далее относится к вектору экспрессии, способному экспрессировать опи­
санную ранее нуклеиновую кислоту.

Настоящее изобретение далее относится к пептиду, описанному ранее, к нуклеиновой кислоте, опи­
санной ранее, или к вектору экспрессии, описанному ранее, для применения в медицине.

Настоящее изобретение далее относится к клетке-хозяину, включающей нуклеиновую кислоту, 
описанную ранее, или вектор экспрессии, описанный ранее.

Настоящее изобретение далее относится к описанной клетке-хозяину, которая является антиген-
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презентирующей клеткой.
Настоящее изобретение далее относится к описанной клетке-хозяину, где антиген-презентирующая

клетка является дендритной клеткой.
Настоящее изобретение далее относится к способу получения описанного пептида, причем способ 

включает культивацию описанной клетки-хозяина и выделение пептида из клетки-хозяина или его куль­
туральной среды.

Настоящее изобретение далее относится к способу получения активированных цитотоксических Т- 
лимфоцитов (ЦТЛ) in vitro, причем способ включает контактирование ЦТЛ in vitro с нагруженными ан­
тигеном молекулами человеческого МНС I или II класса, экспрессированными на поверхности подходя­
щей антигенпрезентирующей клетки на период времени, достаточного для активации антиген- 
специфическим образом указанных ЦТЛ, где указанный антиген является любым описанным пептидом.

Настоящее изобретение далее относится к описанному способу, где антиген нагружен на молекулы 
МНС I или II класса, экспрессированные на поверхности подходящей антигенпрезентирующей клетки 
при контактировании достаточного количества антигена с антигенпрезентирующей клеткой.

Настоящее изобретение далее относится к описанному способу, где антигенпрезентирующая клетка 
включает вектор экспрессии, способный экспрессировать указанный пептид, содержащий последова­
тельность с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или его вариант­
ную последовательность, которая по меньшей мере на 90% гомологична последовательности с SEQ ID 
NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129 или указанный вариант аминокислот­
ной последовательности.

Настоящее изобретение далее относится к активированным цитотоксическим Т-лимфоцитам (ЦТЛ), 
полученным описанным способом, которые селективно распознают клетку, которая аберрантно экспрес­
сирует полипептид, включающий описанную аминокислотную последовательность.

Настоящее изобретение далее относится к способу уничтожения клеток-мишеней у пациента, чьи 
клетки-мишени аберрантно экспрессируют полипептид, включающий любую описанную аминокислот­
ную последовательность, причем способ включает введение пациенту эффективного числа цитотоксиче­
ских Т-лимфоцитов (ЦТЛ) как определено выше.

Настоящее изобретение далее относится к применению любого описанного пептида, описанной 
нуклеиновой кислоты, описанного вектора экспрессии, описанной клетки или описанного активирован­
ного цитотоксического Т-лимфоцита в качестве медикамента или в производстве медикамента.

Настоящее изобретение далее относится к описанному способу применения, где медикамент явля­
ется вакциной.

Настоящее изобретение далее относится к описанному способу применения, где медикамент обла­
дает активным противораковым действием.

Настоящее изобретение далее относится к описанному способу применения, где указанные раковые 
клетки являются клетками глиобластомы или другой опухоли головного мозга.

Кроме того, настоящее изобретение относится к способу получения персонализированной противо­
раковой вакцины для отдельного пациента с использованием "хранилища" предварительно прошедших 
скрининг опухолеассоциированных пептидов, предпочтительно в соответствии с настоящим изобретени­
ем и/или в соответствии с настоящим описанием.

Настоящее изобретение далее относится к конкретным белкам-маркерам и биомаркерам, которые 
могут быть использованы для прогнозирования глиобластомы.

Кроме того, настоящее изобретение относится к применению этих новых мишеней для лечения ра­
ка.

Понятие "антитело" используется в контексте данного изобретения в широком смысле и включает 
как поликлональные, так и моноклональные антитела. В дополнение к интактным молекулам иммуног­
лобулина в понятие "антитела" включены также фрагменты или полимеры таких молекул иммуноглобу­
лина и гуманизированные версии молекул иммуноглобулина, при условии, что они проявляют любое из 
желаемых свойств (например, специфически связываются с полипептидным маркером глиобластомы, 
доставляют токсин к клетке глиобластомы, экспрессирующей ген-маркер глиобластомы на повышенном 
уровне и/или ингибируют активность полипептидного-маркера глиобластомы), описанных в настоящем 
изобретении.

Если возможно, антитела по изобретению могут быть куплены в коммерческих источниках. Анти­
тела по изобретению могут быть также получены при использовании хорошо известных способов. Спе­
циалисту будет понятно, что для генерирования антител по изобретению могут использоваться либо по- 
липептидные-маркеры глиобластомы полной длины, либо их фрагменты. Полипептид, необходимый для 
получения антитела по изобретению, может быть частично или полностью очищенным из природного 
источника или же может быть получен с использованием методики рекомбинантной ДНК.

Например, кДНК, кодирующая PTPRZ1, BCAN и FABP7 или любой другой полипептид в соответ­
ствии с последовательностью с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 
129 или его вариантной последовательностью, которая по меньшей мере на 90% гомологична последова­
тельности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129 или его фрагмент,
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может быть экспрессирована в прокариотических клетках (например, бактерий) или эукариотических
клетках (например, дрожжей, насекомых или клетках млекопитающих), после чего рекомбинантный бе­
лок может быть очищен и использован в получении препарата из моноклональных или поликлональных
антител, которые специфически связываются с полипептидным маркером глиобластомы, использован­
ным для получения антитела по изобретению.

Специалисту данной области известно, что получение двух или более различных наборов монокло­
нальных или поликлональных антител увеличивает вероятность получения антитела со специфичностью 
и аффинностью, необходимыми для предназначенного для него использования (например, ELISA, имму­
ногистохимия, визуализация in vivo, терапия на основе иммунотоксина). Антитела испытываются на же­
лаемую для них активность с помощью известных методов в соответствии с целью применения антител 
(например, ELISA, иммуногистохимия, иммунотерапия и т.д.; для получения дальнейшей информации 
по генерированию и испытанию антител см., например, Harlow and Lane, Antibodies: A Laboratory 
Manual, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1988). A Laboratory Manual, Cold 
Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1988). Например, антитела могут быть исследо­
ваны с помощью ELISA, метода иммунного блоттинга (Western-blot), иммуногистохимического окраши­
вания законсервированных формалином образцов клеток глиобластомы или замороженных тканевых 
срезов. После первоначального определения их характеристик in vitro антитела, предназначаемые для 
терапевтического или диагностического применения in vivo исследуют в соответствии с известными 
клиническими методами анализа.

Понятие "моноклональное антитело" в контексте настоящего изобретения обозначает антитело, по­
лученное из, по существу, гомогенной популяции антител, т.е. отдельные антитела внутри популяции 
идентичны за исключением возможных естественных мутаций, которые могут быть представлены в не­
больших количествах. Моноклональные антитела в контексте настоящего изобретения, в частности, 
включают "химерные" антитела, в которых участок тяжелой и/или легкой цепи идентичен или гомологи­
чен соответствующим последовательностям антител, полученных из конкретных видов или относящихся 
к конкретному классу или подклассу антител, в то время как остальная(ые) цепь(и) идентична(ы) с или 
гомологична(ы) соответствующим последовательностям антител, полученным из других видов или отно­
сящихся к другому классу или подклассу антител, в равной степени как и фрагменты таких антител, пока 
они проявляют желаемую антагонистическую активность (Патент США № 4 816 567).

Моноклональные антитела по изобретению могут быть получены при использовании гибридомного 
метода. В рамках гибридомного метода мышь или другое подходящее животное-хозяин обычно иммуни­
зируется иммунизирующим веществом, чтобы инициировать лимфоциты, которые вырабатывают или 
способны вырабатывать антитела, которые будут специфически связываться с иммунизирующим веще­
ством. Альтернативно лимфоциты могут быть иммунизированы in vitro.

Моноклональные антитела могут быть также получены с помощью методов с рекомбинантной 
ДНК, таких как описываемые в патенте США № 4 816 567. ДНК, кодирующая моноклональные антитела 
по изобретению, может быть легко выделена и секвенирована с помощью стандартных методик (напри­
мер, при использовании олигонуклеотидных зондов, которые способны специфически связываться с ге­
нами, кодирующими тяжелые и легкие цепи мышиных антител).

In vitro-методы также подходят для получения моновалентных антител. Расщепление антител для 
получения их фрагментов, в особенности Fab-фрагментов, может быть произведено при использовании 
стандартных методик, известных из уровня техники. К примеру, расщепление может производиться при 
использовании папаина. Примеры расщепления под воздействием папаина описываются в заявке WO 
94/29348, опубликованной 22.12.1994 г., и в патенте США № 4342566. Расщепление антител под воздей­
ствием папаина обычно приводит к двум идентичным фрагментам, связывающимся с антигеном, назы­
ваемыми Fab-фрагментами, каждый из которых имеет отдельный антиген-связывающий сайт и остаточ­
ный Fe-фрагмент. В результате обработки пепсином получается фрагмент, который имеет два антиген- 
связывающих центра и все еще способен к поперечной сшивке антигена.

Фрагменты антител, как связанные с другими последовательностями, так и не связанные, могут 
также включать вставки, делеции, замещения или другие избранные модификации конкретных участков 
или аминокислотных остатков при условии, что активность фрагмента незначительно изменена или по­
вреждена по сравнению с немодифицированным антителом или фрагментом антитела. Данные модифи­
кации могут внести некоторые дополнительные свойства, такие как добавление/удаление аминокислот, 
способных к дисульфидному связыванию, увеличение их биологической стойкости, изменение их секре­
торных характеристик и т.д. В любом случае, фрагмент антитела должен обладать свойством биологиче­
ской активности, таким как активностью связывания, регуляцией связывания на связывающем домене и 
т.д. Функциональные или активные участки антитела могут быть идентифицированы при мутагенезе 
конкретного участка белка с последующей экспрессией и исследованием экспрессированного полипеп­
тида. Такие способы полностью очевидны для опытного специалиста данной области и могут включать 
сайт-специфический мутагенез нуклеиновой кислоты, кодирующей фрагмент антитела.

Антитела по изобретению могут далее включать гуманизированные антитела или человеческие ан­
титела. Гуманизированные формы нечеловеческих (например, мышиных) антител - это химерные имму-
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ноглобулины, иммуноглобулиновые цепи или их фрагменты (такие как Fv, Fab, Fab' или другие антиген- 
связывающие субпоследовательности антител), которые содержат минимальную последовательность, 
полученную из нечеловеческого иммуноглобулина. Гуманизированные антитела включают человеческие 
иммуноглобулины (антитело-реципиент), в которых остатки из определяющего комплементарность уча­
стка (CDR) реципиента замещены остатками из CDR биологических видов, не являющихся человеком 
(донорское антитело), таких как мыши, крысы или кролики, имеющими желаемую специфичность, аф­
финность и связывающая способность. В некоторых случаях остатки Fv-каркаса (FR) человеческого им­
муноглобулина замещены соответствующими остатками нечеловеческого происхождения. Гуманизиро­
ванные антитела могут также включать остатки, которые не встречаются ни в антителе-реципиенте, ни в 
импортированном CDR или каркасных последовательностях. Как правило, гуманизированное антитело 
будет включать по сути все из по меньшей мере одного и, как правило, двух вариабельных доменов, в 
которых все или по существу все участки CDR соответствуют таковым нечеловеческого иммуноглобу­
лина, и все или по сути все из участков FR являются таковыми консенсусной последовательности имму­
ноглобулина человека. Оптимально, чтобы гуманизированное антитело содержало также по меньшей 
мере часть константного участка иммуноглобулина (Fc), как правило, человеческого иммуноглобулина.

Способы гуманизации нечеловеческих антител хорошо известны из уровня техники. В целом, гума­
низированное антитело имеет один или более аминокислотный остаток, введенный в него из источника, 
не являющегося человеческим. Такие аминокислотные остатки называются нечеловеческого происхож­
дения часто "импортированными" остатками, которые обычно берутся из "импортированного" вариа­
бельного домена. Гуманизация может быть по существу произведена посредством замены участков CDR 
или последовательностей CDR грызунов на соответствующие последовательности человеческого анти­
тела. Соответственно, такие "гуманизированные" антитела являются химерными антителами (патент 
США № 4 816 567), где по существу меньшая часть, чем один интактный человеческий вариабельный 
домен, была заменена соответствующей последовательностью нечеловеческого вида. На практике гума­
низированные антитела являются обычно человеческими антителами, в которых некоторые остатки CDR 
и, возможно, остатки FR заменены на остатки аналогичных сайтов антител грызунов.

Использоваться могут трансгенные животные (например, мыши), которые способны при иммуниза­
ции вырабатывать полный спектр человеческих антител при отсутствии выработки эндогенного имму­
ноглобулина. Например, было описано, что гомозиготная делеция гена, кодирующего участок присоеди­
нения тяжелой цепи антитела у химерных и мутантных мышей зародышевой линии, приводит к полному 
ингибированию выработки эндогенных антител. Перенос генной матрицы иммуноглобулина клеток за­
родышевой линии человека в таких мутантных мышей зародышевой линии будет приводить к выработке 
человеческих антител после антигенной стимуляции. Человеческие антитела могут быть также получены 
в библиотеках фагового дисплея.

Антитела по изобретению предпочтительно вводятся субъекту в фармацевтически приемлемом но­
сителе. Подходящее количество фармацевтически приемлемой соли обычно используется в составе для 
придания композиции изотоничности. Примеры фармацевтически приемлемых носителей включают фи­
зиологический раствор, раствор Рингера и раствор глюкозы. Уровень рН раствора составляет, предпоч­
тительно, от около 5 до около 8 и, более предпочтительно, от около 7 до около 7,5. Кроме того, носители 
включают препараты пролонгированного высвобождения, такие как полупроницаемые матрицы твердых 
гидрофобных полимеров, содержащие антитело, матрицы которых имеют вид профилированных объек­
тов, к примеру, пленки, липосомы или микрочастицы. Для специалиста данной области будет очевидно, 
что определенные носители могут быть более предпочтительными в зависимости от, например, способа 
введения и концентрации вводимого антитела.

Антитела могут вводиться субъекту, пациенту или в клетку посредством инъекции (например, 
внутривенно, внутрибрюшинно, подкожно, внутримышечно) или другими способами, такими как влива­
ние, которое гарантирует доставку к кровотоку эффективным образом. Антитела также могут вводиться 
внутритуморальными или перитуморальными способами, чтобы вызвать местные, а также и системные 
терапевтические эффекты. Предпочтительными являются местное или внутривенное введение.

Эффективная дозировка и режим введения антител могут быть определены эмпирически, а приня­
тие таковых решений под силу специалисту данной области. Специалистам данной области будет понят­
но, что дозировка антител, которые должны быть введены, будет варьироваться в зависимости от, на­
пример, субъекта, которому будет вводиться антитело, способа введения, конкретного типа используе­
мого антитела и других вводимых медикаментов. Типичная дневная дозировка антитела, используемого 
отдельно, может варьироваться от около 1 мкг/кг вплоть до 100 мг/кг массы тела или более в день, в за­
висимости от факторов, упоминаемых выше. Последующее введение антитела для лечения глиобласто­
мы, эффективность терапевтического антитела могут быть оценены различными способами, хорошо из­
вестными компетентному специалисту. Например, размер, количество и/или распределение глиобласто­
мы у субъекта, проходящего лечение, может контролироваться с помощью стандартных методов визуа­
лизации опухоли. Введенное в терапевтических целях антитело, которое блокирует рост опухоли, приво­
дит к уменьшению размера и/или предотвращает развитие новых опухолей в сравнении с течением бо­
лезни, которое бы имело место без введения антитела, и является эффективным антителом для лечения

- 54 -



036517

глиобластомы.
Так как маркеры глиобластомы PTPRZ1, BCAN, FABP7 и другие по изобретению высоко экспрес­

сированы в клетках глиобластомы и экспрессированы на чрезвычайно низких уровнях в нормальных
клетках, ингибирование экспрессии PTPRZ1, BCAN, FABP7 или активности полипептида может быть
интегрировано в любую терапевтическую стратегию для лечения или предупреждения глиобластомы.

Принцип антисмысловой терапии основан на гипотезе, что последовательность-специфическое по­
давление генной экспрессии (посредством транскрипции или трансляции) может быть достигнуто при 
внутриклеточной гибридизации между геномной ДНК или мРНК и комплементарными антисмысловыми 
соединениями. Образование такого гибридного дуплекса нуклеиновых кислот препятствует транскрип­
ции геномной ДНК, кодирующей опухолевый антиген-мишень, или процессингу/транспорту/трансляции 
и/или стабильности мРНК опухолевого антигена-мишени.

Антисмысловые нуклеиновые кислоты могут быть доставлены с использованием различных подхо­
дов. Например, антисмысловые олигонуклеотиды или антисмысловая РНК могут вводиться непосредст­
венно (например, внутривенной инъекцией) субъекту в форме, которая позволяет поглощение опухоле­
выми клетками. Альтернативно в клетки могут вводиться вирусные или плазмидные векторы in vivo, 
которые кодируют антисмысловую РНК (или фрагменты РНК). Антисмысловые эффекты также могут 
быть вызваны смысловыми последовательностями; однако степень фенотипических изменений крайне 
изменчива. Фенотипические изменения, индуцированные эффективной антисмысловой терапией, оцени­
ваются в соответствии с изменениями, например, уровнями мРНК-мишени, уровнями белка-мишени 
и/или уровнями активности белка-мишени.

В конкретном примере ингибирование функции маркера рака легкого с помощью генной терапии с 
применением антисмысловых конструкций может быть выполнено посредством прямого введения субъ­
екту РНК комплементарной маркерной РНК опухоли легкого. РНК, комплементарную маркерной РНК 
опухоли, можно получить и выделить с помощью любой стандартной методики, но наиболее просто ее 
получить с помощью транскрипции in vitro с использованием ДНК, комплементарной маркерной ДНК 
опухоли, под контролем высокоэффективного промотора (например, Т7-промотора). Введение компле­
ментарной маркерной РНК опухоли в клетки может быть произведено любым способом прямого введе­
ния нуклеиновых кислот, описываемым ниже.

В способах, описываемых выше, которые включают введение и поглощение экзогенной ДНК клет­
ками субъекта (т.е. генную трансдукцию или трансфекцию), нуклеиновые кислоты по настоящему изо­
бретению могут быть в форме "обнаженной" ДНК или же нуклеиновые кислоты могут быть в векторе 
для доставки нуклеиновых кислот к клеткам для ингибирования экспрессии белка-маркера опухоли же­
лудка. Вектор может представлять собой имеющийся в продаже препарат, такой как аденовирусный век­
тор (Quantum Biotechnologies, Inc. (Лаваль, Квебек, Канада). Доставка нуклеиновой кислоты или вектора 
к клеткам может производиться посредством различных механизмов. Например, доставка может произ­
водиться с помощью липосомы с использованием имеющихся в продаже липосомных препаратов, таких 
как LIPOFECTIN, LIPOFECTAMINE (GIBCO- 25 BRL, Inc., Гейтерсберг, Мэриленд, США), SUPERFECT 
(Qiagen, Inc. Хильден, Германия) и TRANSFECTAM (Promega Biotec, Inc., Мэдисон, Висконсин, США), в 
равной степени как и других липосом, разработанных в соответствии со стандартными процедурами 
уровня техники. Кроме того, нуклеиновая кислота или вектор по изобретению может быть доставлен in 
vivo посредством электропорации, технология которой имеется в наличии в компании Genetronics, Inc. 
(Сан-Диего, Калифорния, США), в равной степени как и с помощью устройства SONOPORATION ma­
chine (ImaRx Pharmaceutical Corp., Таксон, Аризона, США).

Антитела могут также применяться для диагностики in vivo. Как правило, антитело помечают ра­
дионуклеотидом (таким как IHIn. 99Тс, 14С, 131I, 3Н, 32Р или 35S), так что опухоль может быть локализована 
с помощью иммуносцинтиграфии. В одном варианте осуществления антитела или их фрагменты связы­
ваются с внеклеточными доменами двух или более антигенных мишеней (эпитопов), и показатель срод­
ства (Kd) составляет ниже чем 10 мкМ, предпочтительно ниже чем 10-3 мкМ, более предпочтительно ни­
же чем 10-6 мкМ.

Антитела для диагностических целей могут помечаться зондами, подходящими для обнаружения 
различными способами визуализации. Способы обнаружения зондов включают, но без ограничения, 
флуоресценцию, световую, конфокальную и электронную микроскопию; магнитно-резонансную томо­
графию и спректроскопию; флюороскопию, компьютерную томографию и позитронно-эмиссионную 
томографию. Подходящие зонды включают, но без ограничения, флуоресцеин, родамин, эозин и другие 
флюорофоры, радиоизотопы, золото, гадолиний и другие лантаноиды, парамагнитное железо, фтор-18 и 
другие позитронно-активные радионуклиды. Более того, зонды могут быть би- или мультифункциональ- 
ными и обнаруживаться более чем одним из приведенных способов. Данные антитела могут быть поме­
чены напрямую или опосредованно указанными зондами. Присоединение зондов к антителам включает 
ковалентное присоединение зонда, внедрение зонда в антитело и ковалентное присоединение хелати­
рующего соединения для присоединения зонда, широко признанное среди прочих в данной области. Для 
иммуногистохимических исследований образец пораженной ткани может быть свежим или заморожен­
ным или может быть залит парафином и зафиксирован таким консервантом как формалин. Зафиксиро-
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ванный или залитый срез содержит образец, контактировавший с помеченным первичным антителом и
вторичным антителом, где антитело используется для обнаружения соответствующих эпитопов пепти­
дов, полипептидов и/или комплексов МНС in situ.

В настоящем изобретении предложен пептид, включающий последовательность, которая выбрана 
из группы с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по SEQ ID NO: 129, или 
его вариантная последовательность, которая по меньшей мере на 90% гомологична последовательности с 
SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по SEQ ID NO: 129, или его вариант, 
который будет индуцировать перекрестную реакцию Т-клеток с указанным пептидом.

Пептиды по изобретению обладают способностью связываться с молекулой главного комплекса ги­
стосовместимости человека (МНС) I и/или II класса.

В контексте настоящего изобретения понятие "гомологичный" относится к степени идентичности 
между последовательностями двух аминокислотных последовательностей, т.е. пептидных или полипеп- 
тидных последовательностей. Упоминавшееся ранее понятие "гомология" определяется при сравнении 
двух последовательностей, выравниваемых в оптимальных условиях для проведения сравнения последо­
вательностей. Сравниваемые последовательности в контексте данного изобретения могут иметь инсер- 
цию или делецию (например, разрыв и т.п.) в оптимальном выравнивании двух последовательностей. 
Такая гомология последовательностей может быть подсчитана с помощью создания выравнивания, на­
пример, по алгоритму ClustalW. Широко распространено программное обеспечение для анализа последо­
вательностей, в частности, Vector NTI, GENETYX или аналитические инструменты, предоставляемые 
общественными банками данных.

Специалист данной области будет в состоянии оценить, будут ли Т-клетки, индуцированные вари­
антом конкретного пептида, способны к перекрестной реакции с самим пептидом (Fong et al., 2001); (Za- 
remba et al., 1997; Colombetti et al., 2006; Appay et al., 2006).

Под термином "вариант" данной аминокислотной последовательности изобретатели имеют в виду, 
что боковые цепи, например, одного или двух аминокислотных остатков изменены (например, при их 
замещении боковой цепью другого встречающегося в природе аминокислотного остатка или какой-либо 
другой боковой цепью) так, что пептид по-прежнему способен связываться с молекулой HLA по сущест­
ву таким же путем, как и пептид, состоящий из данной аминокислотной последовательности с SEQ ID 
NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129 или его вариантной последовательно­
сти, которая по меньшей мере на 90% гомологична последовательности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 
49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129. Например, пептид может быть модифицирован таким обра­
зом, что он по меньшей мере сохранит, если не улучшит, способность взаимодействовать и связываться 
со связывающей бороздкой подходящей молекулы МНС, такой как HLA-A*O2  или -DR, и, таким обра­
зом, он по меньшей мере сохранит, если не улучшит, способность связываться с ТКР активированных 
ЦТЛ.

Данные ЦТЛ могут затем вступать в перекрестную реакцию с клетками и уничтожать клетки, кото­
рые экспрессируют полипептид, который содержит природную аминокислотную последовательность 
родственного пептида, как определено в аспектах этого изобретения. По информации из научной литера­
туры (Rammensee et al., 1997) и банков данных (Rammensee et al., 1999) конкретные позиции связываю­
щихся с HLA пептидов обычно являются якорными остатками, формирующими ключевую последова­
тельность, подходящую к связывающему мотиву рецептора HLA, который определяется полярными, 
электрофизическими, гидрофобными и пространственными свойствами полипептидных цепей, обра­
зующих связывающую бороздку. Так, специалист данной области будет в состоянии модифицировать 
аминокислотные последовательности, предложенные в SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 
и с SEQ ID NO: 74 по 129 или их вариантную последовательность, которая по меньшей мере на 90% го­
мологична последовательности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 
129, сохраняя известные якорные остатки, и будет в состоянии определить, сохранят ли такие варианты 
способность связываться с молекулами МНС I или II класса. Варианты по настоящему изобретению со­
храняют способность связываться с ТКР активированных ЦТЛ, которые могут впоследствии вступать в 
перекрестную реакцию и уничтожать клетки, экспрессирующие полипептид, который содержит природ­
ную аминокислотную последовательность родственного пептида, как определено в аспектах настоящего 
изобретения.

Те аминокислотные остатки, которые не вносят существенный вклад во взаимодействие с Т- 
клеточным рецептором, могут быть модифицированы заменой на другую аминокислоту, включение ко­
торой, по существу, не влияет на реактивность Т-клетки и не устраняет связывание с соответствующим 
МНС. Таким образом, помимо данного условия, пептид по изобретению может быть любым пептидом (в 
этот термин авторы изобретения включают олигопептиды или полипептиды), который включает амино­
кислотные последовательности или их участок или их вариант, как дано.
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Таблица 4: Варианты и мотив пептида в соответствии с SEQ ID NO : 1, 2, 4, 51, 
56 (А*02), 74, 75, 76, 80, 81, 84 (А*24)

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
CSRP2-001 Код пептида R L G I К Р Е S V

SEQ ID 1 Вариант I

L
А

М

М I

М L

М А

А

А I

А L

А А

V

V I

V L
V А

т

т I

т L
т А

Q

Q I

Q L
Q А

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

SLC10A4-001 Код пептида А L А F к L D Е V

SEQ ID 2 Вариант I

L
А

М

М I

М L
М А

А

А I

А L
А А

V

V I

V L
V А

т

т I

т L
т А
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Q
Q I

Q L

Q А

Позиция 1 2 4 5 6 7 8 9 10 И 12 13 14

MTSS1L-001 Код пептида G L Р S G А Р Р G V

SEQ ID 4 Вариант I

L

А

М

М I

м L

м А

А

А I

А L

А А

V

V I

V L

V А

Т

т I

т L

т А

Q

Q I

Q L

Q А

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

BCA-002 Код пептида А L W А W Р S Е L

SEQ ID 51 Вариант V

I

А

М V

М I

М

М А

А V

А I

А

А А

V V

V I
V

V А
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т V

т I

т

т А

Q V

Q I

Q

Q А

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 и 12 13 14

VPS13B-001 Код пептида S L W G G D V V L
SEQ ID 56 Вариант V

I

А

М V

М I

М

М А

А V

А I

А

А А

V V

V I

V

V А

Т V

Т I

Т

Т А

Q V

Q I

Q

Q А

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

TMEM255A-
001

Код пептида Y Y Р G V I L G F

SEQ ID 74 Вариант I

L
F I

F L
F

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 и 12 13 14

ST8SIA5-001 Код пептида V Y Y F н Р Q Y L
SEQ ID 75 Вариант I

F
F I
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F
F F

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

FAM120C-001 Код пептида М Y Р У I У Н V L

SEQ ID 76 Вариант I
F

F I
F
F F

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

FABP7-002 Код пептида Е У м К А L G V G F
SEQ ID 80 Вариант I

L

F I

F L
F

Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

ZNF3-001 Код пептида К У N D F G N S F

SEQ ID 81 Вариант I
L

F I
F L

F
Позиция 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

PJA2-001 Код пептида R У Q Е S L G N Т V F

SEQ ID 84 Вариант I
L

F I
F L

F
Более длинные пептиды также могут быть пригодными. Также возможно, чтобы эпитопы, связы­

вающиеся с молекулами МНС I класса, хотя они обычно имеют длину между 8-11 аминокислотами, были 
получены при процессинге пептидов из более длинных пептидов или белков, включающих истинный 
эпитоп. Предпочтительно, чтобы остатки, которые примыкают к истинному эпитопу, существенно не 
влияли на протеолитическое расщепление, необходимое для презентации истинного эпитопа во время 
процессинга.

Соответственно, в настоящем изобретении предложены также пептидные эпитопы и варианты пеп­
тидных эпитопов, связывающихся с молекулами МНС I класса, в которых пептид или вариант имеет об­
щую длину между 8 и 100, предпочтительно между 8 и 30, и, наиболее предпочтительно, между 8 и 14, а 
именно 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 аминокислот, в случае пептидов, связывающихся с молекулами МНС клас­
са II, длина может также быть 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22 или 23 аминокислоты.

Разумеется, пептид или вариант в соответствии с настоящим изобретением будет обладать способ­
ностью связываться с молекулой главного комплекса гистосовместимости человека (МНС) I или II клас­
са. Связывание пептида или варианта с комплексом МНС может быть проверено способами, известными 
из уровня техники.

В наиболее предпочтительном варианте осуществления изобретения пептид состоит или состоит, 
по существу, из аминокислотной последовательности в соответствии с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, 
SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или его вариантной последовательности, которая по меньшей 
мере на 90% гомологична последовательности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ 
ID NO: 74 по 129.

"Состоящий по существу из" подразумевает, что пептид в соответствии с настоящим изобретением, 
помимо последовательности в соответствии с любой из SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 
и SEQ ID NO: 74 по SEQ ID NO: 129 или одной из его вариантных последовательностей, которая по 
меньшей мере на 90% гомологична последовательности с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO:
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71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или его вариант содержит дополнительные находящиеся на N- и/или С-
конце последовательности аминокислот, которые не являются обязательно формирующими часть пепти­
да, которая функционирует как эпитоп для молекул МНС.

Тем не менее, эти фрагменты могут быть важны для обеспечения эффективного введения пептида в 
соответствии с настоящим изобретением в клетки. В одном варианте осуществления настоящего изобре­
тения пептид является слитым белком, который включает, например, 80 N-терминальных аминокислот 
антиген-ассоциированной инвариантной цепи (р33, в дальнейшем "Ii") HLA-DR, как взятый из банка 
данных NCBI, инвентарный номер - GenBank Accession-number X00497.

Кроме того, пептид или вариант может быть далее модифицирован для улучшения стабильности 
и/или связывания с молекулами МНС в целях получения более сильного иммунного ответа. Методы та­
кой оптимизации пептидной последовательности хорошо известны из уровня техники и включают, на­
пример, введение реверсированных пептидных или непептидных связей.

В реверсированной пептидной связи аминокислотные остатки присоединены не пептидными связя­
ми (-CO-NH-), а пептидная связь реверсируется. Такие ретро-инвертированные пептидомиметики могут 
быть получены методами, известными из уровня техники, например, такими, как описано в работе Mez- 
iere и соавт. (1997) J. Immunol. 159, 3230-3237, включённой сюда путем ссылки. Этот подход охватывает 
получение псевдопептидов, которые содержат изменения, охватывающие остов, но не ориентацию боко­
вых цепей. Meziere и соавторы (1997) показывают, что эти псевдопептиды пригодны для связывания с 
МНС и индукции ответов Т-хелперных клеток. Ретро-инвертированные пептиды, которые содержат свя­
зи NH-CO вместо пептидных связей CO-NH, намного более устойчивы к протеолизу.

Непептидной связью, является, например, -CH2-NH, -CH2S-, -CH2CH2-, -СН=СН-, -СОСН2-, 
-СН(ОН)СН2- и -CH2SO-. В патенте США № 4897445 предлагается метод твердофазного синтеза непеп­
тидных связей (-CH2-NH) в полипептидных цепях, который включает полипептиды, синтезированные с 
использованием стандартной методики, и непептидную связь, синтезированную при реакции аминоаль­
дегида и аминокислоты в присутствии NaCNBH3.

Пептиды, включающие последовательности, описанные выше, могут быть синтезированы с допол­
нительными химическими группами, находящимися на их аминном и/или карбоксильном концах, для 
увеличения стабильности, биологической доступности и/или аффинности пептидов. Например, гидро­
фобные группы, такие как карбобензоксильные, данзильные или трет-бутилоксикарбонильные группы, 
могут быть добавлены к аминным концам пептидов. Подобным образом, ацетильная группа или 9- 
фторенилметокси-карбонильная группа может быть размещена на аминных концах пептидов. Кроме то­
го, гидрофобная группа, трет-бутилоксикарбонильная или амидная группа может быть добавлена к кар­
боксильным концам пептидов.

Далее, все пептиды по изобретению могут быть синтезированы в целях изменения их пространст­
венной конфигурации. Например, может быть использован D-изомер одного или нескольких аминокис­
лотных остатков пептида, а не обычный L-изомер. Более того, по меньшей мере один из аминокислотных 
остатков пептидов по изобретению может быть замещен одним из хорошо известных не встречающихся 
в природе аминокислотных остатков. Изменения, такие как данные, могут служить для повышения ста­
бильности, биологической доступности и/или связывающих свойств пептидов по изобретению.

Подобным образом пептид или вариант по изобретению может быть модифицирован химическим 
способом посредством реакции отдельных аминокислот как до, так и после синтеза пептида. Примеры 
таких модификаций хорошо известны из уровня техники и обобщаются, например, в работе R. Lundblad, 
Chemical Reagents for Protein Modification, 3rd ed. CRC Press, 2005, которая включена в описание по 
ссылке. Химическая модификация аминокислот включает, но без ограничения, модификацию с помощью 
ацилирования, амидинирования, пиридоксилирования лизина, восстановительного алкилирования, три­
нитробензилирования аминных групп 2,4,6-тринитробензолсульфоновой кислотой (TNBS), амидную 
модификацию карбоксильных групп и сульфгидрильную модификацию с помощью окисления надму­
равьиной кислотой цистеина до цистеиновой кислоты, образование производных ртути, образование сме­
шанных дисульфидов с другими тиоловыми соединениями, реакцию с малеимидом, карбоксиметилиро­
вание йодоуксусной кислотой или йодацетамидом и карбамоилирование цианатом при щелочном уровне 
рН, хотя не ограничиваясь ими. В этой связи специалист данной области может проконсультироваться с 
главой 15 в работе Current Protocols In Protein Science, Eds. Coligan и соавт. (John Wiley & Sons NY 1995­
2000) для получения более обширной информации о методах, связанных с химической модификацией 
белков.

Вкратце, модификация, например, аргинильных остатков в белках часто основана на реакции вици­
нальных дикарбонильных соединений, таких как фенилглиоксаль, 2,3-бутандион и 1,2-циклогександион, 
с образованием аддукта. Другим примером является реакция метилглиоксаля с остатками аргинина. Цис­
теин может быть модифицирован без сопутствующей модификации других нуклеофильных сайтов, та­
ких как лизин и гистидин. В результате для модификации цистеина доступно большое число реагентов. 
Веб-сайты компаний, таких как Sigma-Aldrich (http://www.sigma-aldrich.com), предоставляют информа­
цию по конкретным реагентам.

Распространено также избирательное восстановление дисульфидных связей в белках. Дисульфид-
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ные связи могут быть образованы и окислены во время тепловой обработки биофармацевтических
средств.

К-реагент Вудворда может использоваться для модификации определенных остатков глютаминовой 
кислоты. №(3-(диметиламинопропил)-Ы'-этилкарбодиимид может использоваться для образования внут­
римолекулярных поперечных связей между остатком лизина и остатком глютаминовой кислоты.

Например, диэтилпирокарбонат является реагентом для модификации гистидильных остатков в 
белках. Г истидин может также быть модифицирован при использовании 4-гидрокси-2-ноненаля.

Реакция остатков лизина и других α-аминных групп полезна, например, при связывании пептидов с 
поверхностями или поперечной сшивке белков/пептидов. Лизин является сайтом присоединения поли­
этиленгликоля и основным сайтом модификации при гликозилировании белков.

Остатки метионина в белках могут быть модифицированы с помощью, например, йодацетамида, 
бромэтиламина и хлорамина Т.

Тетранитрометан и N-ацетилимидазол могут быть использованы для модификации тирозильных ос­
татков. Поперечная сшивка посредством образования дитирозина может быть произведена с помощью 
перекиси водорода/ионов меди.

В последних исследованиях по модификации триптофана использовались N-бромсукцинимид, 2-ги- 
дрокси-5-нитробензилбромид или 3-бром-3-метил-2-(2-нитрофенилмеркапто)-3Н-индол  (BPNS-скатол).

Успешная модификация терапевтических белков и пептидов ПЭГ (полиэтиленгликолем) часто свя­
зана с увеличением полупериода циркуляции, тогда как поперечная сшивка белков глутаральдегидом, 
полиэтиленгликоль-диакрилатом и формальдегидом используется для получения гидрогелей. Химиче­
ская модификация аллергенов для иммунотерапии часто достигается при карбамоилировании цианатом 
калия.

Пептид или вариант, в котором пептид модифицирован или включает непептидные связи, является 
предпочтительным вариантом осуществления изобретения. Как правило, пептиды и варианты (по мень­
шей мере те, что содержат пептидные связи между аминокислотными остатками) могут быть синтезиро­
ваны Fmoc-полиамидным способом твердофазного синтеза пептидов, как раскрыто у Lu и соавторов 
(1981) и в прилагающихся ссылках. Временная защита N-аминогруппы производится 9- 
флуоренилметилоксикарбонильной (Fmoc) группой. Повторное расщепление этой высоко щелочела­
бильной защитной группы осуществляется при использовании 20% пиперидина в N,N- 
диметилформамиде. Функциональные группы боковой цепи могут быть защищены получением таких 
соединений, как их бутиловые эфиры (в случае серина, треонина и тирозина), бутиловые сложные эфиры 
(в случае глютаминовой кислоты и аспарагиновой кислоты), бутилоксикарбонильное производное (в 
случае лизина и гистидина), тритильное производное (в случае цистеина) и производное 4-метокси-2,3,6- 
триметилбензолсульфонила (в случае аргинина). Если глютамин или аспарагин являются С- 
терминальными остатками, для защиты амидогруппы боковой цепи используется 4,4'- 
диметоксибензгидрильная группа. Твердофазный носитель основан на полимере полидиметилакрилами- 
де, состоящем из трех мономеров: диметилакриламида (каркасный мономер), бис- 
акрилоилэтилендиамина (компонент для перекрестной сшивки, линкер) и метилового эфира акрилоил- 
саркозина (функционализирующий агент). Для образования легкорасщепляемой связи пептида и смолы 
используется нестойкое к действию кислот производное 4-гидроксиметилфеноксиуксусной кислоты. Все 
аминокислотные производные добавляются в виде предварительно синтезированных симметричных ан­
гидридных производных за исключением аспарагина и глютамина, которые добавляются с применением 
метода обратного соединения, опосредованного ^№дициклогексилкарбодиимид/1-гидрокси- 
бензотриазолом. Все реакции сочетания и снятия защитных групп отслеживались с помощью методов 
контроля с применением нингидрина, тринитробензолсульфоновой кислоты или изотина. После завер­
шения синтеза пептиды отщепляются от смолы-носителя с сопутствующим удалением защитных групп 
боковой цепи при обработке 95% трифторуксусной кислотой, содержащей 50% смеси поглотителей. 
Обычно используемые поглотители включают этандитиол, фенол, анизол и воду, окончательный выбор 
зависит от составляющих аминокислот синтезируемого пептида. Также возможна комбинация твердо­
фазных и жидкофазных методов синтеза пептидов (см., например, (Bruckdorfer et al., 2004) и прилагае­
мые ссылки).

Трифторуксусную кислоту удаляют выпариванием в вакууме с последующим измельчением с ди­
этиловым эфиром для получения сырого пептида. Любые присутствующие поглотители удаляются про­
стой процедурой экстракции, которая при лиофилизации водной фазы позволяет получить сырой пептид 
без поглотителей. Реагенты для синтеза пептидов, как правило, имеются в наличии, например, в Calbio- 
chem-Novabiochem (UK) Ltd, Ноттингем, NG7 2QJ, Великобритания.

Очистка может быть произведена любой методикой или комбинацией таких методик как рекри­
сталлизация, эксклюзионная хроматография, ионообменная хроматография, хроматография гидрофобно­
го взаимодействия и (обычно) обращено-фазовая высокоэффективная жидкостная хроматография с ис­
пользованием, к примеру, градиентного разделения в системе ацетонитрил/вода.

Анализ пептидов может быть произведен при помощи тонкослойной хроматографии, электрофоре­
за, в частности капиллярного электрофореза, твердофазной экстракции (ТФЭ), обращено-фазовой высо-
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коэффективной жидкостной хроматографии, аминокислотного анализа после кислотного гидролиза и
масс-спектрометрического анализа при бомбардировке быстрыми атомами (FAB), а также масс-
спектрометрического анализа MALDI и ESI-Q-TOF.

В еще одном аспекте изобретения предлагается нуклеиновая кислота (например, полинуклеотид), 
кодирующая пептид или вариант пептида по изобретению. Полинуклеотид может быть, например, ДНК, 
кДНК ПНК, ЦНК, РНК или их комбинациями, как одно-, так и/или двухнитевыми; природными или ста­
билизированными формами полинуклеотидов, такими как, например, полинуклеотиды с фосфоротиоат- 
ным остовом, и может содержать или не содержать интроны при условии, что полинуклеотид кодирует 
пептид. Разумеется, только пептиды, которые содержат встречающиеся в природе аминокислотные ос­
татки, присоединенные встречающимися в природе пептидными связями, могут кодироваться полинук­
леотидом. Еще в одном аспекте изобретения предложен вектор экспрессии, способный экспрессировать 
полипептид в соответствии с изобретением.

Был разработан ряд способов связывания полинуклеотидов, в особенности ДНК, с векторами, на­
пример, с помощью комплементарных липких концов. К примеру, к сегменту ДНК могут быть добавле­
ны комплементарные гомополимерные хвосты для встраивания в векторную ДНК. Этот вектор и сегмент 
ДНК в таком случае соединены водородной связью между комплементарными гомополимерными хво­
стами, образуя молекулы рекомбинантной ДНК.

Синтетические линкеры, содержащие один или несколько сайтов рестрикции, обеспечивают аль­
тернативный способ присоединения сегмента ДНК к векторам. Синтетические линкеры, содержащие ряд 
сайтов распознавания рестрикционной эндонуклеазы, имеются в продаже в различных источниках, 
включая International Biotechnologies Inc, Нью-Хейвен, Коннектикут, США.

Желательный способ модификации ДНК, кодирующей полипептид по изобретению, -это использо­
вание полимеразной цепной полимеразы, как раскрыто в работе (Saiki et al., 1988). Этот метод может 
быть использован для введения ДНК в подходящий вектор, например, при конструировании в подходя­
щих сайтах рестрикции, или же он может быть использован для модификации ДНК другими пригодными 
путями, известными из уровня техники. Если используются вирусные векторы, то предпочтительными 
являются поксвирусные или аденовирусные векторы.

Затем ДНК (или в случае ретровирусных векторов РНК) может экспрессироваться в подходящем 
хозяине для получения полипептида, включающего пептид или вариант по изобретению. Таким образом, 
ДНК, кодирующая пептид или вариант по изобретению, может быть использована в соответствии с из­
вестными методиками, модифицированными соответствующим образом с учетом раскрытых в данном 
описании идей, для конструирования вектора экспрессии, который затем используется для трансформа­
ции подходящей клетки-хозяина для экспрессии и получения полипептида по изобретению. Такие мето­
дики включают те, что раскрыты в патентах США № 4 440 859, 4 530 901, 4 582 800, 4 677 063, 4 678 751, 
4 704 362, 4 710 463, 4 757 006, 4 766 075 и 4 810 648 ДНК (или в случае ретровирусных векторов - РНК), 
кодирующая полипептид, представляющий собой соединение по изобретению, может быть присоедине­
на к обширному ряду других последовательностей ДНК для введения в соответствующего хозяина. ДНК- 
спутник будет зависеть от природы хозяина, способа введения ДНК хозяину и от того, желательно ли 
поддержание в эписомальной или интеграционной форме.

Как правило, ДНК вводится в вектор экспрессии, такой как плазмида, с соответствующей ориента­
цией и правильной рамкой считывания для экспрессии. Если необходимо, то ДНК может быть соединена 
с соответствующими нуклеотидными последовательностями, обеспечивающими координацию транс­
крипции и трансляции, распознаваемыми желательным хозяином, хотя такие контрольные элементы 
обычно имеются в векторе экспрессии. Вектор вводится затем хозяину стандартными способами. Как 
правило, не все хозяева трансформируются вектором. Поэтому будет необходимо выделить трансформи­
рованные клетки-хозяева. Одна из методик отбора включает введение в вектор экспрессии последова­
тельности ДНК с любыми необходимыми элементами контроля, которая кодирует выбранный признак в 
трансформированной клетке, такой как устойчивость к антибиотикам.

В качестве альтернативы ген для такого выбираемого признака может быть на другом векторе, ко­
торый используется для совместной трансформации желаемой клетки-хозяина.

Клетки-хозяева, которые были трансформированы рекомбинантной ДНК по изобретению, культи­
вируют затем в течение достаточного времени и при соответствующих условиях, известных специали­
стам данной области, с учетом раскрытых в данном описании идей, что ведет к экспрессии полипептида, 
который после этого может быть выделен.

Известно множество систем экспрессии, включающих бактерии (например, Е. coli и Bacillus 
subtilis), дрожжи (например, Saccharomyces cerevisiae), мицелиальные грибы (например, Aspergillus spec), 
растительные клетки, клетки животных и насекомых.

Предпочтительно, чтобы система была клетками млекопитающих, такими как клетки СНО, имею­
щимися в наличии в Американской коллекции типов культур АТСС.

Типичная клеточная векторная плазмида млекопитающих для конститутивной экспрессии включает 
промотор CMV или SV40 с подходящим концевым участком поли-А и маркером устойчивости, таким 
как неомицин. Одним примером является pSVL, имеющимся в наличии в компании Pharmacia, Пискатеу-
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эй, Нью-Джерси, США. Примером индуцируемого вектора экспрессии млекопитающих является pMSG, 
также имеющийся в наличии в Pharmacia. Пригодными плазмидными векторами дрожжей являются 
pRS403-406 и pRS413-416, и они, как правило, имеются в наличии у компании Stratagene Cloning 
Systems, Ла Джолла, Калифорния 92037, США. Плазмиды pRS403, pRS404, pRS405 и pRS406 являются 
дрожжевыми интегрирующими плазмидами (YIps) и включают дрожжевые селектируемые маркеры 
HIS3, TRP1, LEU2 и URA3. Плазмиды pRS413-416 являются дрожжевыми плазмидами с центромерами 
(Ycp). Основанные на промоторе CMV векторы (например, компании Sigma-Aldrich) обеспечивают крат­
ковременную или устойчивую экспрессию, цитоплазмическую экспрессию или секрецию и N- 
терминальную или С-терминальную маркировку в различных комбинациях FLAG, 3xFLAG, с-тус или 
МАТ. Данные слитые белки позволяют проводить выявление, очистку и анализ рекомбинантного белка. 
Слияния с двойной меткой обеспечивают гибкость при выявлении.

Сильный регуляторный участок промотора цитомегаловируса человека (CMV) повышает уровни 
конститутивной экспрессии белка, достигающие 1 мг/л в клетках COS. Для менее активных клеточных 
линий белковые уровни обычно составляют ~0,1 мг/л. Присутствие точки начала репликации SV40 будет 
приводить к высоким уровням репликации ДНК в пермиссивных клетках COS. Векторы CMV, например, 
могут содержать точку начала репликации рМВ1 (производное pBR322) в бактериальных клетках, ген 
бета-лактамазы для отбора устойчивости к ампициллину у бактерий, hGH polyA, и точку начала репли­
кации f1. Векторы, содержащие лидерную последовательность препротрипсина (РРТ), могут направлять 
секрецию слитых белков FLAG в культуральной среде для очистки с использованием антител к FLAG, 
смол и планшетов. Другие векторы и системы экспрессии для применения с различными клетками- 
хозяевами хорошо известны из уровня техники.

Настоящее изобретение относится также к клетке-хозяину, трансформированной с помощью поли- 
нуклеотидной векторной конструкции настоящего изобретения. Клетка-хозяин может быть как прока­
риотической, так и эукариотической. Бактериальные клетки могут быть, предпочтительно, прокариоти­
ческими клетками-хозяевами при некоторых условиях и обычно являются штаммом Е. coli, таким как, 
например, Е. coli штамма DH5, имеющимся в наличии в Bethesda Research Laboratories Inc., Бетесда, Мэ­
риленд, США, и RR1, имеющимся в наличии в Американской коллекции типов культур ("American Type 
Culture Collection" (ATCC), Роквил, Мэриленд, США (№ АТСС 31343). Предпочтительные эукариотиче­
ские клетки-хозяева включают дрожжи, клетки насекомых и млекопитающих, предпочтительно клетки 
позвоночных, таких как мышь, крыса, обезьяна или человеческие фибробластные клетки и клеточные 
линии толстого кишечника. Дрожжевые клетки-хозяева включают YPH499, YPH500 и YPH501, которые, 
как правило, имеются в наличии в Stratagene Cloning Systems, Ла Джола, Калифорния 92037, США. 
Предпочтительные клетки-хозяева млекопитающих включают клетки яичника китайского хомяка (СНО), 
имеющиеся в наличии в АТСС как CCL61, эмбриональные клетки швейцарской мыши линии NIH/3T3, 
имеющиеся в наличии в АТСС как CRL 1658, клетки COS-1 из почек обезьяны, имеющиеся в наличии в 
АТСС как CRL 1650, и клетки 293, являющиеся эмбриональными клетками почек человека. Предпочти­
тельными клетками насекомых являются клетки Sf9, которые могут трансфицироваться с помощью ба- 
куловирусных векторов экспрессии. Обзор в отношении выбора подходящих клеток-хозяев для экспрес­
сии представлен, например, в учебном пособии авторов Paulina Balbas и Argelia Lorence "Methods in Mo­
lecular Biology Recombinant Gene Expression, Reviews and Protocols ", часть первая, второе издание, ISBN 
978-1-58829-262-9, и другой литературе, известной специалисту данной области.

Трансформация соответствующих клеток-хозяев с помощью ДНК-конструкции настоящего изобре­
тения производится при помощи хорошо известных способов, которые обычно зависят от типа исполь­
зуемого вектора. Относительно трансформации прокариотических клеток-хозяев см., например, работу 
Cohen и соавт.(1972) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 69, 2110 и Sambrook и соавт. (1989) Molecular Cloning, A 
Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spring Harbor, Нью-Йорк. Трансформация дрож­
жевых клеток описывается в работе Sherman и соавт. (1986) Methods In Yeast Genetics, A Laboratory Man­
ual, Cold Spring Harbor, Нью-Йорк. Также подходит метод Бигса (Beggs) (1978) Nature 275,104-109. Что 
касается клеток позвоночных, то подходящие для трансфекции таких клеток реагенты, например, фосфат 
кальция и DEAE-декстран или липосомальные составы, имеются в наличии в Stratagene Cloning Systems 
или Life Technologies Inc., Гейтерсберг, Мэриленд 20877, США. Электропорация также подходит для 
трансформации и/или трансфекции клеток и хорошо известна из уровня техники для трансформации 
дрожжевых клеток, бактериальных клеток, клеток насекомых и клеток позвоночных.

Успешно трансформированные клетки, т. е. клетки, которые содержат конструкцию ДНК настоя­
щего изобретения, могут быть идентифицированы хорошо известными способами, такими как ПЦР. 
Альтернативно наличие белка в супернатанте может выявляться с применением антител.

Следует понимать, что некоторые клетки-хозяева по изобретению подходят для получения пепти­
дов по изобретению, например, бактериальные, дрожжевые клетки и клетки насекомых. Тем не менее, в 
конкретных терапевтических методах могут использоваться другие клетки-хозяева. Например, антиген­
презентирующие клетки, такие как дендритные клетки, могут с пользой быть использованы для экспрес­
сии пептидов по изобретению так, что их можно будет нагружать на подходящие молекулы МНС. Таким 
образом, в настоящем изобретении предложена клетка-хозяин, включающая нуклеиновую кислоту или 
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вектор экспрессии в соответствии с изобретением.
В предпочтительном варианте осуществления клетка-хозяин является антигенпрезентирующей 

клеткой, в частности, дендритной клеткой или антигенпрезентирующей клеткой. АПК, нагруженные ре­
комбинантным слитым белком, содержащим простатическую кислую фосфатазу (РАР), на данный мо­
мент проходят исследования в целях лечения рака предстательной железы (Sipuleucel-T) (Small et al., 
2006; Rini et al., 2006).

В другом аспекте изобретения предложен способ получения пептида или его варианта; причем спо­
соб включает культивацию клетки-хозяина и выделение пептида из клетки-хозяина или его культураль­
ной среды.

В другом варианте осуществления пептид, нуклеиновая кислота или вектор экспрессии по изобре­
тению применяются в медицине. Например, пептид или его вариант может приготавливаться для внут­
ривенного (в/в) введения, подкожного (п/к) введения, внутрикожного (в/к) введения, внутрибрюшинного 
(в/б) введения, внутримышечного (в/м) введения. Предпочтительные способы введения пептидов вклю­
чают п/к, в/к, в/б, в/м и в/в. Предпочтительные способы введения ДНК включают в/к, в/м, п/к, в/б и в/в. 
Вводиться могут, к примеру, дозы от 50 мкг до 1,5 мг, предпочтительно от 125 мкг до 500 мкг пептида 
или ДНК, в зависимости от соответствующего пептида или ДНК. Дозировка в данном диапазоне успеш­
но использовалась в предыдущих клинических исследованиях (Brunsvig et al., 2006; Staehler et al., 2007).

Другой аспект настоящего изобретения включает способ получения активированных Т-клеток in vi­
tro, причем способ включает контактирование Т-клеток in vitro с нагруженными антигеном молекулами 
МНС человека, экспрессированными на поверхности подходящей антигенпрезентирующей клетки на 
период времени, достаточного для активации антиген-специфическим образом Т-клетки, где антиген 
является пептидом в соответствии с изобретением. Предпочтительно, если достаточное количество анти­
гена применяется с антигенпрезентирующей клеткой.

Предпочтительно, если в клетке млекопитающих не имеется или имеется пониженный уровень или 
пониженная функциональная активность пептидного транспортера ТАР. Подходящие клетки, в которых 
нет пептидного транспортера ТАР, включают Т2, RMA-S и клетки дрозофилы. ТАР - это транспортер, 
связанный с процессингом антигена.

Линия человеческих клеток с недостаточностью Т2, на которые загружаются пептиды, имеется в 
наличии в American Type Culture Collection, 12301 Parklawn Drive, Rockville, Maryland 20852, США под 
каталоговым № CRL 1992; клеточная линия дрозофилы, линия Schneider 2 имеется в наличии в АТСС 
под каталоговым № CRL 19863; клеточная линия мыши RMA-S описывается в работе Karre и соавт. 
1985.

Предпочтительно, если указанная клетка-хозяин до трансфекции, по существу, не экспрессирует 
молекулы МНС I класса. Также предпочтительно, если клетка-стимулятор экспрессирует молекулу, важ­
ную для обеспечения сигнала костимуляции для Т-клеток, такую как любая из В7.1, В7.2, ICAM-1 и LFA 
3. Последовательности нуклеиновых кислот многочисленных молекул МНС I класса и костимуляторных 
молекул общедоступны в банках данных GenBank и EMBL.

В случае использования эпитопа МНС I класса в качестве антигена, Т-клетки являются CD8- 
положительными ЦТЛ.

Если антигенпрезентирующая клетка трансфицирована для экспрессии такого эпитопа, предпочти­
тельно, чтобы клетка включала вектор экспрессии, способный экспрессировать пептид, содержащий по­
следовательность с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, или его 
вариантную последовательность, которая по меньшей мере на 90% гомологична последовательности с 
SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129.

Для получения ЦТЛ in vitro могут быть использованы многие другие способы. Например, в спосо­
бах, описанных в работах Peoples и соавт. (1995) и Kawakami и соавт. (1992), для получения ЦТЛ исполь­
зуются аутологичные опухоль-инфильтрующие лимфоциты. Plebanski и соавт. (1995) для получения ЦТЛ 
используют аутологичные лимфоциты периферической крови (ЛПК). Jochmus и соавт. (1997) описывают 
получение аутологичных ЦТЛ посредством нагрузки дендритных клеток пептидом или полипептидом 
или посредством инфицирования рекомбинантным вирусом. Hill и соавт. (1995) и Jerome и соавт. (1993) 
для получения аутологичных ЦТЛ используют В-клетки. Кроме того, для получения аутологичных ЦТЛ 
могут быть использованы макрофаги, нагруженные пептидом или полипептидом или инфицированные 
рекомбинантным вирусом. S. Walter и соавт. (2003) описывают прайминг Т-клеток in vitro с использова­
нием искусственных антигенпрезентирующих клеток (иАПК), что является также подходящим способом 
получения Т-клеток против выбранного пептида. В данном исследовании иАПК были получены прикре­
плением предварительно полученных комплексов МНС-пептид к поверхности полистироловых частиц 
(микросферы) с помощью биохимического способа с биотином-стрептавидином. Данная система допус­
кает точный контроль плотности МНС на иАПК, который позволяет селективно вызвать высоко- или 
низкоавидные антигенспецифические Т-клеточные ответы с высокой эффективностью в образцах крови. 
Кроме комплексов МНС-пептид, иАПК должны нести другие белки с костимуляторной активностью, 
такие как антитела к CD28, прикрепленные к их поверхности. Кроме того, такая основанная на иАПК 
система часто требует добавления соответствующих растворимых факторов, к примеру, цитокинов, та­
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ких как интерлейкин-12.
При получении Т-клеток могут быть также использованы аллогенные клетки, и этот способ под­

робно описывается в патентной заявке WO 97/26328, включенной сюда путем ссылки. Например, кроме 
клеток дрозофилы и Т2-клеток, для презентации антигенов могут использоваться другие клетки, такие 
как клетки яичника китайского хомяка (СНО), бакуловирус-инфицированные клетки насекомых, бакте­
рии, дрожжи, инфицированные осповакциной клетки-мишени. Кроме того, могут быть использованы 
растительные вирусы (см., например, работу Porta и соавт. (1994)), в которой описывается разработка 
мозаичного вируса китайской вигны как высокопродуктивной системы презентации чужеродных пепти­
дов.

Активированные Т-клетки, которые направлены против пептидов по изобретению, пригодны для 
терапии. Таким образом, в другом аспекте изобретения предложены активированные Т-клетки, получае­
мые вышеупомянутыми способами по изобретению.

Активированные Т-клетки, полученные с помощью приведенного выше способа, будут селективно 
распознавать клетку, которая аберрантно экспрессирует полипептид, включающий аминокислотную по­
следовательность с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, с SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129.

Предпочтительно, чтобы Т-клетка распознавала клетку при взаимодействии посредством ее ТКР с 
комплексом HLA/пептид (например, при связывании). Т-клетки пригодны для способа уничтожения кле­
ток-мишеней у пациента, клетки-мишени которого аберрантно экспрессируют полипептид, включающий 
аминокислотную последовательность по изобретению, где пациенту вводится эффективное число акти­
вированных Т-клеток. Т-клетки, которые введены пациенту, могут быть получены от пациента и активи­
роваться, как описывалось выше (т. е. они являются аутологичными Т-клетками). Альтернативно Т- 
клетки получают не от пациента, а от другого индивида. Разумеется, предпочтительно, если индивид 
является здоровым индивидом. Под "здоровым индивидом" авторы изобретения имеют в виду, что инди­
вид имеет хорошее общее состояние здоровья, предпочтительно, чтобы он имел компетентную иммун­
ную систему и, более предпочтительно, не страдал ни одним заболеванием, которое можно легко про­
контролировать и выявить.

Клетками-мишенями in vivo для CD8-положительных Т-клеток в соответствии с настоящим изобре­
тением могут быть клетки опухоли (которые иногда экспрессируют молекулы МНС II класса) и/или 
стромальные клетки, окружающие опухоль (опухолевые клетки) (которые иногда также экспрессируют 
молекулы МНС II класса); (Dengjel et al., 2006).

Т-клетки настоящего изобретения могут быть использованы в качестве активных ингредиентов в 
терапевтической композиции. Таким образом, в изобретении предложен также способ уничтожения кле­
ток-мишеней у пациента, чьи клетки-мишени аберрантно экспрессируют полипептид, включающий ами­
нокислотную последовательность по изобретению, причем способ включает введение пациенту эффек­
тивного числа Т-клеток, как определено выше.

Под понятием "аберрантно экспрессированный" изобретатели подразумевают также, что полипеп­
тид экспрессирован в избытке по сравнению с нормальными уровнями экспрессии, или что ген является 
"молчащим" в ткани, из которой образовалась опухоль, однако он экспрессирован в опухоли. Под поня­
тием "экспрессирован в избытке" изобретатели понимают, что полипептид представлен на уровне, кото­
рый, по меньшей мере, в 1,2 раза выше уровня, представленного в нормальной ткани; предпочтительно, 
по меньшей мере, в 2 раза и, более предпочтительно, по меньшей мере, в 5 или 10 раз выше уровня, 
представленного в нормальной ткани.

Т-клетки могут быть получены способами, известными из уровня техники, к примеру, теми, что 
описаны выше.

Протоколы для этого так называемого адоптивного переноса Т-клеток хорошо известны из уровня 
техники. С обзорами можно ознакомиться в (Gattinoni et al., 2006) и (Morgan et al., 2006).

Любая молекула по изобретению, т. е. пептид, нуклеиновая кислота, антитело, вектор экспрессии, 
клетка, активированный ЦТЛ, Т-клеточный рецептор или нуклеиновая кислота, кодирующая его, при­
годна для лечения нарушений, характеризующихся клетками, ускользающими от иммунного ответа. По­
этому любая молекула настоящего изобретения может применяться в качестве медикамента или при из­
готовлении медикамента. Молекула может быть использована сама по себе или в комбинации с дру- 
гой(ими) молекулой(ами) по изобретению или известной(ыми) молекулой(ами).

Предпочтительно, если медикамент настоящего изобретения является вакциной. Она может вво­
диться непосредственно пациенту, в пораженный орган или системно в/к, в/м, п/к, в/б и в/в или вносить­
ся ex vivo в клетки, полученные от пациента, или в человеческую клеточную линию, которые затем мо­
гут вводиться пациенту или использоваться in vitro для селекции субпопуляции из иммунных клеток, 
полученных от пациента, которые после этого вновь вводятся пациенту. Если нуклеиновая кислота вве­
дена в клетки in vitro, то может быть полезно, чтобы клетки были трансфицированными, чтобы совмест­
но экспрессировать иммуностимулирующие цитокины, такие как интерлейкин-2. Пептид может быть, по 
существу, чистым или в комбинации с иммуностимулирующим адъювантом (см. ниже) или использо­
ваться в комбинации с иммуностимулирующими цитокинами или же вводиться с подходящей системой 
доставки, например, липосомами. Пептид может быть также конъюгирован с подходящим носителем, 
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таким как гемоцианин фиссуреллы (KLH) или маннан (см. WO 95/18145 и Longenecker (1993). Пептид 
может быть также меченым или может быть слитым белком или гибридной молекулой. Пептиды, после­
довательность которых дана в настоящем изобретении, как ожидается, стимулируют CD4+ или CD8+ Т- 
клетки. Тем не менее, стимуляция CD8+ ЦТЛ более эффективна в присутствии поддержки, предостав­
ляемой CD4 хелперными Т-клетками. Таким образом, для эпитопов МНС I класса, которые стимулируют 
CD8+ ЦТЛ, партнеры в слиянии или участки гибридной молекулы надлежащим образом предоставляют 
эпитопы, которые стимулируют CD4-положительные Т-клетки. CD4- и CD8-стимулирующие эпитопы 
хорошо известны из уровня техники и включают те, что были идентифицированы в настоящем изобрете­
нии.

В одном аспекте вакцина включает по меньшей мере один пептид с аминокислотной последова­
тельностью с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и SEQ ID NO: 74 по SEQ ID NO: 129, или 
его вариантную последовательность, которая по меньшей мере на 90% гомологична последовательности 
с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по SEQ ID NO: 129, и по меньшей 
мере один дополнительный пептид, предпочтительно от двух до 50, более предпочтительно от двух до 
25, еще более предпочтительно от двух до 20 и, наиболее предпочтительно, два, три, четыре, пять, шесть, 
семь, восемь, девять, десять, одиннадцать, двенадцать, тринадцать, четырнадцать, пятнадцать, шестна­
дцать, семнадцать или восемнадцать пептидов. Пептид(ы) может(могут) быть получен(ы) из одного или 
более специфических ТАА и может(могут) связываться с молекулами МНС I класса.

Полинуклеотид может быть, по существу, чистым или содержаться в подходящем векторе или сис­
теме доставки. Нуклеиновая кислота может быть ДНК, кДНК, ПНК, РНК или их комбинацией. Методы 
конструирования и введения такой нуклеиновой кислоты хорошо известны из уровня техники. Обзор 
представлен, например, в (Pascolo et al., 2005). Полинуклеотидные вакцины просто получить, однако ме­
ханизм действия этих векторов по индуцированию иммунного ответа понятен не полностью. Подходя­
щие векторы и системы доставки включают вирусные ДНК и/или РНК, такие как системы, которые ос­
нованы на аденовирусе, вирусе осповакцины, ретровирусах, вирусе герпеса, аденоассоциированном ви­
русе или гибридах, содержащих элементы более чем одного вируса. Невирусные системы доставки 
включают катионные липиды и катионные полимеры и хорошо известны из уровня техники в области 
доставки ДНК. Также может быть использована физическая доставка, такая как посредством "генного 
пистолета". Пептид или пептиды, кодируемые нуклеиновой кислотой, могут быть слитым белком, на­
пример, с эпитопом, который стимулирует Т-клетки против соответствующего противоположного опре­
деляющего комплементарность участка CDR, как описывается выше.

Медикамент по изобретению может также включать один или более адъювантов. Адъюванты - это 
вещества, которые неспецифически усиливают или потенцируют иммунный ответ (например, иммунные 
ответы, опосредованные ЦТЛ или хелперными Т-клетками (TH) на антиген, и могут, таким образом, рас­
сматриваться как полезные в медикаменте настоящего изобретения. Подходящие адъюванты включают, 
но без ограничения, 1018 ISS, соли алюминия, Amplivax®, AS15, BCG, CP-870,893, CpG7909, СуаА, 
dSLIM, флагеллин или лиганды TLR5, полученные из флагеллина, лиганд FLT3, ГМ-КСФ, IC30, IC31, 
имиквимод (ALDARA®), резимиквимод, ImuFact IMP321, интерлейкины, такие как ИЛ-2, ИЛ-13, ИЛ-21, 
интерферон-альфа или бета или их пегилированные производные, IS Patch, ISS, ISCOMATRIX, иммуно­
стимулирующие комплексы ISCOM, JuvImmune®, LipoVac, MALP2, MF59, монофосфорил липид А, 
Монтанид IMS 1312, Монтанид ISA 206, Монтанид ISA 50V, Монтанид ISA-51, эмульсии "вода в масле" 
и "масло в воде", OK-432, ОМ-174, ОМ-197-МР-ЕС, ONTAK, OspA, векторная система PepTel®, осно­
ванные на полилактид-ко-гликолиде [PLG] и декстране микрочастицы, талактоферрин SRL172, виросо- 
мы и другие вирусоподобные частицы, YF-17D, VEGF trap, R848, бета-глюкан, Pam3Cys, стимулон Aqui­
la QS21, который получают из сапонина, микобактериальные экстракты и синтетические имитаторы бак­
териальных клеточных стенок и другие запатентованные адъюванты, такие как Detox компании Ribi, Quil 
или Superfos. Предпочтительными адъювантами являются такие как адъювант Фрейнда или ГМ-КСФ. 
Несколько иммунологических адъювантов (например, MF59), специфических для дендритных клеток, и 
их получение были описаны ранее (Allison and Krummel, 1995; Allison and Krummel, 1995). Также могут 
использоваться цитокины. Несколько цитокинов были непосредственно соотнесены с влиянием на ми­
грацию дендритных клеток к лимфоидным тканям (например, TNF-γ), ускоряя созревание дендритных 
клеток до эффективных, презентирующих антиген Т-лимфоцитам, клеток (например, ГМ-КСФ, ИЛ-1 и 
ИЛ-4) (патент США № 5849589, специально включенный сюда в полном объеме путем ссылки) и дейст­
вуя как иммуноадъюванты (например, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-23, ИЛ-7, IFN-альфа, IFN-бета) [Gabrilovich 
1996].

Об иммуностимулирующих олигонуклеотидах CpG также сообщалось, что они усиливают эффекты 
адъювантов в составе вакцин. Не желая быть связанными соответствием какой-либо конкретной теории, 
авторы полагают, что CpG-олигонуклеотиды при активации врожденной (не приобретенной) иммунной 
системы действуют с помощью Toll-подобных рецепторов (TLR), в основном, TLR9. Вызванная CpG 
активация TLR9 усиливает антиген-специфичные гуморальные и клеточные ответы на широкий спектр 
антигенов, включая пептидные или белковые антигены, живые или убитые вирусы, вакцины из дендрит­
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ных клеток, аутологичные клеточные вакцины и полисахаридные конъюгаты как в профилактических, 
так и терапевтических вакцинах. Более важно то, что улучшается созревание и дифференциация денд­
ритных клеток, приводя к повышенной активации THj-клеток и интенсивной выработке цитотоксических 
Т-лимфоцитов (ЦТЛ) даже при отсутствии помощи CD4 Т-клеток. Активация TH1, вызванная стимуляци­
ей TLR9, сохраняется даже в присутствии вакцинных адъювантов, таких как квасцы или неполный адъ­
ювант Фрейнда (IFA), которые обычно способствуют активации TH2. CpG-олигонуклеотиды проявляют 
даже большую адъювантную активность, если они входят в состав или вводятся в организм вместе с дру­
гими адъювантами или в таких составах как микрочастицы, наночастицы, липидные эмульсии или в по­
добных составах, которые в особенности необходимы для инициации сильного ответа, если антиген от­
носительно слаб. Они также ускоряют иммунную реакцию и позволяют снизить дозы антигена прибли­
зительно на два порядка в сравнении с ответами антитела на полную дозу вакцины без CpG в некоторых 
экспериментах (Krieg, 2006). В патенте США № 6406705 В1 описывается комбинированное применение 
CpG-олигонуклеотидов, адъювантов, не включающих нуклеиновые кислоты, и антигена для вызывания 
антиген-специфического иммунного ответа. Антагонистом CpG TLR9 является dSLIM (иммуномодуля­
тор со структурой типа двуцепочечный стебель-петля) компании Mologen (Берлин, Германия), который 
является предпочтительным компонентом фармацевтической композиции настоящего изобретения. Так­
же могут быть использованы другие молекулы, связывающиеся с TLR, такие как TLR 7, TLR 8 и/или 
TLR 9, связывающиеся с РНК.

Другие примеры пригодных к использованию адъювантов включают, но без ограничения, химиче­
ски модифицированные CpG (например, CpR, Idera), аналоги dsPHK, такие как поли(1:С) и их производ­
ные (например, AmpliGen®, Hiltonol®, nomn-flCLC). поли(1С-И), поли(1:С12и), бактериальные ДНК или 
РНК, отличные от CpG, a также иммуноактивные малые молекулы и антитела, такие как циклофосфа­
мид, сунитиниб, бевацизумаб, целебрекс, NCX-4016, силденафил, тадалафил, варденафил, сорафениб, 
темозоломид, темсиролимус, XL-999, СР-547632, пазопаниб, VEGF Trap, ZD2171, AZD2171, анти- 
CTLA4, другие антитела, нацеленные на основные структуры иммунной системы (например, антитела к 
CD40, TGF-бета, рецептору TNF-альфа) и SC58175, которые могут действовать терапевтически и/или как 
адъюванты. Количества и концентрации адъювантов и добавок, пригодных для использования в контек­
сте настоящего изобретения, могут быть легко определены опытным специалистом без проведения из­
лишних экспериментов.

Предпочтительными адъювантами являются имиквимод, резиквимод, ГМ-КСФ, циклофосфамид, 
сунитиниб, бевацизумаб, интерферон-альфа, CpG олигонуклеотиды и их производные, поли-(1:С) и ее 
производные, РНК, силденафил и составы из твердых микрочастиц с PLG или виросомы.

В предпочтительном варианте осуществления фармацевтической композиции в соответствии с изо­
бретением адъювант выбран из группы, состоящей из колониестимулирующих факторов, таких как гра­
нулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ, сарграмостим), имиквимод, 
резиквимод и интерферон-альфа.

В предпочтительном варианте осуществления для фармацевтической композиции в соответствии с 
изобретением адъювант выбран из группы, состоящей из колониестимулирующих факторов, таких как 
гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (ГМ-КСФ, сарграмостим), имиквимод 
и резиквимод.

В предпочтительном варианте осуществления фармацевтической композиции в соответствии с изо­
бретением адъювантом является имиквимод или резиквимод.

Эта композиция используется для парентерального введения, такого как подкожное, внутрикожное, 
внутримышечное или оральное введение. Для этого пептиды и - факультативно - другие молекулы рас­
творяют или суспендируют в фармацевтически приемлемом, предпочтительно водном, носителе. Кроме 
того, композиция может содержать такие вспомогательные вещества, как буферы, связующие агенты, 
баластные вещества, разбавители, ароматизаторы, смазывающие вещества и т.д. Пептиды могут быть 
также введены совместно с иммуностимулирующими веществами, такими как цитокины. Обширный 
список вспомогательных веществ, которые могут быть использованы в такой композиции, может быть 
взят, например, из работы A. Kibbe, "Handbook of Pharmaceutical Excipients", 3 изд. "American Pharmaceu­
tical Association and pharmaceutical press". Композиция может использоваться для предупреждения, про­
филактики и/или лечения аденоматозных или раковых заболеваний. Отдельные примеры составов могут 
быть взяты, например, из патента ЕР 2113253.

Тем не менее, в зависимости от числа и физико-химических свойств пептидов по изобретению не­
обходимо проведение дальнейших исследований, чтобы предложить составы конкретных комбинаций 
пептидов, которые бы сохраняли стабильность в течение свыше 12-18 месяцев.

В настоящем изобретении предложен медикамент, который пригоден для лечения рака, в частности 
немелкоклеточной карциномы легких, рака желудка, почечно-клеточной карциномы, рака толстой киш­
ки, аденокарциномы, рака предстательной железы, доброкачественных новообразований и злокачествен­
ной меланомы.

В настоящем изобретении также предлагается набор, включающий:
(а) контейнер, который содержит фармацевтическую композицию, как описанная выше, в виде рас-
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твора или в лиофилизированной форме;
(б) необязательно - второй контейнер, содержащий разбавитель или восстанавливающий раствор

для лиофилизированного состава; и
(в) необязательно - инструкции по (i) применению раствора или (ii) восстановлению раствора и/или

по применению лиофилизированного состава.
Кроме того, набор может также включать один или более (iii) буферов, (iv) разбавителей, (v) фильт­

ров, (vi) игл или (vii) шприцев. Контейнер является, предпочтительно, бутылью, флаконом, шприцем или 
пробиркой; и он может быть контейнером многоразового применения. Фармацевтическая композиция 
предпочтительно является лиофилизированной.

Набор согласно настоящему изобретению предпочтительно включает лиофилизированный состав 
настоящего изобретения в подходящем контейнере и инструкции для его восстановления и/или по его 
применению. Подходящие контейнеры включают, например, бутыли, флаконы, (например, двухкамер­
ные флаконы), шприцы (такие как двухкамерные шприцы) и пробирки. Контейнер может быть изготов­
лен из разных материалов, таких как стекло или пластмасса. Предпочтительно, если набор и/или контей­
нер содержит(ат) инструкции по применению контейнера или связанные с ним инструкции, которые да­
ют указания по восстановлению и/или применению. Например, на этикетке может быть указано, что 
лиофилизированный состав должен быть восстановлен до таких концентраций пептидов, как описано 
выше. На этикетке далее может быть указано, что состав применяется или предназначается для подкож­
ного введения.

Контейнер с составом может быть флаконом многоразового использования, который позволяет по­
вторное введение (например, от 2 до 6 введений) восстановленного состава. Набор может дополнительно 
включать второй контейнер, включающий подходящий разбавитель (например, раствор бикарбоната на­
трия).

После смешивания разбавителя и лиофилизированного состава окончательная концентрация пепти­
да в восстановленном составе составляет, предпочтительно по меньшей мере 0,15 мг/мл/пептида (=75 
мкг) и, предпочтительно, не более чем 3 мг/мл/пептида (=1500 мкг). Набор может дополнительно вклю­
чать другие материалы, желательные с коммерческой и с точки зрения пользователя, включая другие 
буферы, разбавители, фильтры, иглы, шприцы и вкладыши в упаковку с инструкциями по применению.

Наборы по настоящему изобретению могут включать один контейнер, который содержит лекарст­
венную форму фармацевтических композиций в соответствии с настоящим изобретением с другими 
компонентами или без них (например, другие соединения или фармацевтические композиции этих дру­
гих соединений) или может иметь отдельные контейнеры для каждого компонента.

Набор по изобретению предпочтительно включает состав по изобретению, упакованный для при­
менения в комбинации с совместным введением второго соединения (такого как адъюванты (например, 
ГМ-КСФ), химиотерапевтического средства, природного продукта, гормона или антагониста, средства 
против ангиогенеза или ингибитора ангиогенеза; апоптоз-индуцирующего средства или хелатора) или их 
фармацевтической композиции. Компоненты набора до введения пациенту могут быть предварительно 
смешаны, или же каждый компонент может находиться в отдельном контейнере. Компоненты набора 
могут быть предоставлены в виде одного или нескольких жидких растворов, предпочтительно, водного 
раствора, более предпочтительно стерильного водного раствора. Компоненты набора также могут быть 
предоставлены в виде твердой формы, которая может быть превращена в жидкость при добавлении под­
ходящих растворителей, которые, предпочтительно, предоставляются в другом, отдельном, контейнере.

Контейнер терапевтического набора может быть флаконом, пробиркой, колбой, бутылью, шприцем 
или любыми другими средствами, заключающими в себе твердое вещество или жидкость. Обычно, если 
имеется более одного компонента, набор содержит второй флакон или другой контейнер, что позволяет 
произвести отдельное введение. Набор может также содержать другой контейнер для фармацевтически 
приемлемой жидкости. Лечебный набор будет предпочтительно содержать аппарат (например, одну или 
более игл, шприцы, глазные пипетки, пипетки и т.д.), который обеспечивает введение веществ по изо­
бретению, которые являются компонентами настоящего набора.

Другой аспект настоящего изобретения относится к способу различения глиобластомы и других 
форм рака, включающему анализ экспрессии белков PTPRZ1, BCAN, и/или FABP7 в образце, получен­
ном из опухоли головного мозга или других опухолевых образцов субъекта, которому необходимо по­
ставить диагноз, в отдельности или в дополнение к терапии на основании способов, описанных в на­
стоящем документе (например, в целях мониторинга). В этих целях другой аспект изобретения относится 
к набору для измерения уровня экспрессии PTPRZ1, BCAN, и/или FABP7 в качестве гена(ов)- 
маркера(ов) глиобластомы, включающему по меньшей мере одно антитело, которое специфически свя­
зывается с выбранным полипептидным маркером глиобластомы, или одну или более нуклеиновых ки­
слот, которые специфически гибридизируются с мРНК PTPRZ1, BCAN, и/или FABP7, и, факультативно, 
контроль (например, определенное количество конкретного полипептидного маркера глиобластомы), 
первичные и вторичные антитела, когда это целесообразно, и факультативно другие реагенты, такие как 
обнаруживаемые компоненты, субстраты ферментов и/или цветные реагенты.

Настоящий состав подходит для введения пептидов любым приемлемым способом, таким как
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оральный (энтеральный), назальный, глазной, подкожный, внутрикожный, внутримышечный, внутри­
венный или чрескожный способ. Предпочтительно, чтобы введение было п/к и, наиболее предпочтитель­
но, в/к. Введение может производиться инфузионным насосом.

Поскольку пептиды по изобретению, полученные из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ 
ID NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129, были выделены из глиобластомы, медикамент по 
изобретению предпочтительно применяется для лечения глиобластомы.

Кроме того, настоящее изобретение включает способ получения персонализированного фармацев­
тического препарата для отдельного пациента, включающий производство фармацевтической компози­
ции, включающей по меньшей мере один пептид, выбранный из хранилища предварительно прошедших 
скрининг пептидов TUMAP, таких как, например, пептидов в соответствии с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID 
NO: 131, или пептидов по изобретению, полученных из последовательностей с SEQ ID NO: 1 по SEQ ID 
NO: 49, SEQ ID NO: 71 и с SEQ ID NO: 74 по 129 и/или других подходящих опухолеассоциированных 
пептидов; причем по меньшей мере один пептид, используемый в фармацевтической композиции, вы­
бран по его пригодности для отдельного пациента или небольшой группы пациентов. Предпочтительно, 
если фармацевтическая композиция является вакциной. Способ может быть адаптирован для получения 
Т-клеточных клонов для дальнейшего применения, например, при выделении ТКР.

"Персонализированный фармацевтический препарат" подразумевает разработанные специально для 
отдельного пациента или небольшой группы пациентов терапевтические средства (то есть для менее чем 
100, предпочтительно для менее чем 10, более предпочтительно для менее чем 5, наиболее предпочти­
тельно - для одного), которые будут применяться исключительно для лечения такого пациента или не­
большой группы пациентов, включая активно персонализированные противораковые вакцины и средства 
адоптивной клеточной терапии с использованием аутологичной ткани пациента.

В контексте настоящего изобретения термин "хранилище" относится к группе пептидов, которые 
предварительно прошли скрининг на иммуногенность и избыточную презентацию в конкретном виде 
опухоли или группе видов опухолей. Понятие "хранилище" не подразумевает, что конкретные пептиды, 
включенные в вакцину, были изготовлены заблаговременно и хранились в реальном помещении, хотя эта 
возможность также принимается во внимание. Во внимание определенно принимается тот факт, что пеп­
тиды могут быть изготовлены de novo для каждой производимой индивидуализированной вакцины, или 
могут быть получены заранее и находиться на хранении.

Хранилище предпочтительно состоит из опухолеассоциированных пептидов, которые в высокой 
степени избыточно экспрессировались опухолевой тканью нескольких HLA-A*O2  или HLA-A*24-  
положительных проанализированных пациентов с мультиформной глиобластомой. Оно содержит пепти­
ды, связанные с молекулами МНС I класса и МНС II класса. Помимо опухолеассоциированных пепти­
дов, собранных из нескольких тканей мультиформной глиобластомы, хранилище содержит маркерные 
пептиды, связанные с HLA-A*02  и HLA-A*24.  Эти пептиды позволяют произвести количественное срав­
нение интенсивности Т-клеточного иммунного ответа, индуцированного пептидами TUMAP, и, следова­
тельно, позволяют сделать важный вывод о способности вакцины вызывать противоопухолевые ответы. 
Во-вторых, оно выполняет функцию важного пептида положительного контроля, полученного "не из 
собственного" антигена в случае, если у пациента не наблюдаются вызванные Т-клеточные ответы на 
пептиды TUMAP, полученные из "собственных" антигенов. И в-третьих, оно может позволить сделать 
заключения относительно статуса иммунокомпетентности популяции пациентов.

Пептиды TUMAP HLA I и II классов для хранилища были идентифицированы с помощью интегри­
рованного подхода функциональной геномики, комбинирующего анализ экспрессии генов, массовую 
спектрометрию и Т-клеточную иммунологию. На этой методике основан выбор пептидов TUMAP, 
включенных в вакцины IMA901, IMA910 или IMA950, и этот подход гарантирует, что только те пептиды 
TUMAP, которые действительно присутствуют в большом проценте опухолей, но не экспрессируются 
или экспрессируются лишь минимально на нормальной ткани, были выбраны для последующего анали­
за. В целях отбора пептидов образцы клеток глиобластомы из хирургически удаленной злокачественной 
ткани пациентов, больных глиобластомой, и кровь здоровых доноров были проанализированы поэтапно:

1. HLA-лиганды из злокачественного материала идентифицировали с помощью масс- 
спектрометрии.

2. Для идентификации экспрессированных в избытке генов в злокачественной ткани (мультиформ­
ная глиобластома) по сравнению с рядом нормальных органов и тканей применяли анализ экспрессии 
информационной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) всего генома с помощью микрочипов.

3. Идентифицированные HLA-лиганды сравнивали с данными по экспрессии генов. Пептиды, коди­
руемые селективно экспрессированными или экспрессироваными в избытке генами, выявленными на 
этапе 2, считали подходящими TUMAP-кандидатами для мультипептидной вакцины.

4. Было произведено изучение литературы для выявления дополнительных свидетельств, подтвер­
ждающих релевантность идентифицированных в качестве TUMAP пептидов.

5. Релевантность избыточной экспрессии на уровне мРНК подтверждали повторным обнаружением 
выбранных на этапе 3 пептидов TUMAP на опухолевой ткани и отсутствием (или нечастым обнаружени­
ем) на здоровых тканях.
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6. Для оценки того, может ли быть обоснована индукция in vivo Т-клеточных ответов выбранными
пептидами, были проведены анализы иммуногенности in vitro при использовании человеческих Т-клеток
здоровых доноров, а также пациентов, больных мультиформной глиобластомой.

В одном из аспектов пептиды предварительно прошли скрининг на иммуногенность до их включе­
ния в хранилище. В качестве примера, но не для ограничения изобретения, иммуногенность пептидов, 
включенных в хранилище, определяли способом, включающим прайминг Т-клеток in vitro посредством 
повторных стимуляций CD8+ Т-клеток здоровых доноров искусственными антигенпрезентирующими 
клетками, нагруженными комплексами пептид-МНС и антителами к CD28, как описывается ниже, в 
ПРИМЕРЕ 3.

Этот способ является предпочтительным для редких видов рака и пациентов с редким профилем 
экспрессии. В отличие от мультипептидных коктейлей с постоянным составом, недавно разработанное 
хранилище позволяет достигнуть существенно более высокого соответствия фактической экспрессии 
антигенов в опухоли с помощью вакцины. Выбранные отдельные пептиды или комбинации из несколь­
ких "готовых к применению" пептидов будут использоваться для каждого пациента в рамках мультитар- 
гетного подхода. Теоретически, подход, основанный на выборе, например, 5 различных антигенных пеп­
тидов из библиотеки из 50 экземпляров, уже приведет приблизительно к 2 миллионам возможных соста­
вов лекарственного препарата (ЛП).

Фенотип HLA, данные транскриптомики и протеомики будут собраны с опухолевого материала и 
образцов крови пациентов для идентификации наиболее подходящих пептидов для каждого пациента, 
содержащих пептиды TUMAP как из хранилища, так и уникальные для пациента (т. е. мутированные). 
Выбирать будут те пептиды, которые селективно или избыточно экспрессируются в опухолях пациентов 
и, где это возможно, проявляют сильную иммуногенность in vitro при анализе с индивидуальными МПК 
пациента.

В одном варианте осуществления хранилище включает и/или состоит из пептидов в соответствии с 
SEQ ID NO: 1 по 131, предпочтительно из пептидов в соответствии с изобретением. Предпочтительные 
дополнительные пептиды TUMAP, презентируемые опухолевым образцом отдельного пациента или не­
большой группы пациентов, выбраны из пептидов, описанных и заявленных в патентах ЕР1806358, 
ЕР1806359, ЕР1760088, ЕР1922335, ЕР2135878, ЕР2119726, ЕР2291395, GB1313987 и/или ЕР2138509.

Предпочтительно, чтобы пептиды, включенные в вакцину, были идентифицированы способом, 
включающим: (а) идентификацию опухолеассоциированных пептидов (TUMAP), презентируемых опу­
холевым образцом отдельного пациента; (б) сравнение идентифицированных на этапе (а) пептидов с 
хранилищем пептидов, как описано выше; и (в) выбор по меньшей мере одного пептида из хранилища, 
который коррелирует с опухолеассоциированным пептидом, идентифицированным у пациента. Напри­
мер, пептиды TUMAP, презентируемые опухолевым образцом, идентифицируют с помощью: (a1) срав­
нения данных по экспрессии в опухолевом образце с данными нормальной ткани, соответствующей типу 
ткани опухолевого образца, для идентификации белков, которые в опухолевом образце экспрессируются 
в избытке или аберрантно; и (а2) установления корреляции между данными экспрессии и последователь­
ностями лигандов МНС, связанных с молекулами МНС I и/или II класса в опухолевом образце, в целях 
идентификации лигандов МНС, которые получены из белков, избыточно или аберрантно экспрессируе­
мых опухолью. Предпочтительно, если последовательности лигандов МНС идентифицируются с помо­
щью элюирования связанных пептидов из молекул МНС, выделенных из опухолевого образца, и секве­
нирования элюированных лигандов. Предпочтительно, если опухолевый образец и нормальная ткань 
получены от одного и того же пациента.

Для включения в вакцину пептиды выбирают по их пригодности для отдельного пациента на осно­
ве иммуногенности, которая может быть определена способом, включающим анализы иммуногенности 
in vitro, основанный на определении уровня их избыточной презентации на пептидном уровне или на 
определении уровня избыточной экспрессии мРНК, кодирующей пептид. Предпочтительно, если имму­
ногенность in vitro определяют на клетках отдельного пациента.

Помимо этого, или в качестве альтернативы этому, при выборе пептидов с использованием храни­
лища пептиды TUMAP могут быть идентифицированы у пациента de novo и затем быть включены в вак­
цину. В качестве одного примера: пептиды-кандидаты TUMAP могут быть идентифицированы у пациен­
та с помощью (a1) сравнения данных по экспрессии в опухолевом образце с данными нормальной ткани, 
соответствующей типу ткани опухолевого образца, для идентификации белков, которые в опухолевом 
образце экспрессируются в избытке или аберрантно; и (а2) установления корреляции между данными 
экспрессии и последовательностями лигандов МНС, связанных с молекулами МНС I и/или II класса в 
опухолевом образце, в целях идентификации лигандов МНС, которые получены из белков, избыточно 
или аберрантно экспрессируемых опухолью. В качестве другого примера: могут быть идентифицирова­
ны белки, имеющие мутации, являющиеся уникальными для опухолевого образца, соотносимого с соот­
ветствующей нормальной тканью отдельного пациента, и могут быть идентифицированы пептиды TU- 
MAP, специфической мишенью которых является мутация. Например, геном опухоли и соответствую­
щей нормальной ткани могут быть секвенированы методом полногеномного секвенирования: для обна­
ружения несинонимичных мутаций на кодирующих белок участках генов геномную ДНК и РНК экстра-
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гируют из опухолевых тканей, а нормальную, не имеющую мутаций геномную ДНК зародышевой линии 
экстрагируют из мононуклеарных клеток периферической крови (МПК). Применяемый подход секвени­
рования нового поколения (NGS) заключается в повторном секвенировании кодирующих белок участков 
(повторное секвенирование экзома). В этих целях экзонную ДНК из человеческих образцов фиксируют с 
помощью поставляемых изготовителем наборов для обогащения целевыми фрагментами, за чем следует 
секвенирование, например, с помощью системы HiSeq2000 (Illumina). В дополнение к этому опухолевую 
мРНК секвенируют для прямого количественного определения генной экспрессии и подтверждения того, 
что мутировавшие гены экспрессированы в опухолях пациентов. Считывание полученных в результате 
миллионов последовательностей осуществляется алгоритмами программного обеспечения.

Получаемый список содержит мутации и экспрессию генов. Опухолеспецифические соматические 
мутации определяют сравнением с вариантами зародышевой линии из МПК и устанавливают приоритет­
ность. Идентифицированные de novo пептиды могу быть затем испытаны на иммуногенность, как опи­
сывается выше в случае хранилища, и пептиды-кандидаты TUMAP, обладающие подходящей иммуно­
генностью, выбирают для включения в вакцину.

В отдельном варианте осуществления изобретения пептиды, включенные в вакцину, идентифици­
руют с помощью: (а) идентификации опухолеассоциированных пептидов (TUMAP), презентируемых 
опухолевым образцом отдельного пациента способами, описанными выше; (б) сравнения пептидов, 
идентифицированных на этапе (а) с хранилищем пептидов, как описано выше, которые предварительно 
прошли скрининг на иммуногенность и избыточную презентацию в опухолях по сравнению с соответст­
вующими нормальными тканями; (в) выбора по меньшей мере одного пептида из хранилища, который 
коррелирует с опухолеассоциированным пептидом, идентифицированным у пациента; и (г) факульта­
тивно, выбора по меньшей мере одного пептида, идентифицированного de novo на этапе (а) с подтвер­
ждением его иммуногенности.

В отдельном варианте осуществления изобретения пептиды, включенные в вакцину, идентифици­
руют с помощью: (а) идентификации опухолеассоциированных пептидов (TUMAP), презентируемых 
опухолевым образцом отдельного пациента; и (б) выбора по меньшей мере одного пептида, идентифици­
рованного de novo на этапе (а) и подтверждения его иммуногенности.

После того как пептиды выбраны, производят вакцину. Вакцина - это жидкий состав, состоящий из 
отдельных пептидов, растворенных в 33% ДМСО. Каждый пептид, включаемый в продукт, растворяют в 
ДМСО Концентрация отдельных пептидных растворов должна выбираться в зависимости от числа пеп­
тидов, предназначенных для включения в продукт. Растворы отдельных пептидов в ДМСО смешивают в 
равном соотношении для получения раствора, содержащего все пептиды, предназначенные для включе­
ния в продукт, с концентрацией ~2,5 мг/мл на пептид. Смешанный раствор затем разбавляют водой для 
инъекций в соотношении 1:3 для достижения концентрации 0,826 мг/мл на пептид в 33% ДМСО. Разбав­
ленный раствор фильтруют через стерильный фильтр с размером пор 0,22 мкм. Получают конечный не- 
расфасованный раствор. Конечный нерасфасованный раствор разливают во флаконы и хранят при -20°С 
до использования. Один флакон содержит 700 мкл раствора, содержащего 0,578 мг каждого пептида. Из 
них 500 мкл (прибл. 400 мкг на пептид) будут вводить с помощью внутрикожной инъекции.

Настоящее изобретение будет описано ниже с помощью последующих примеров, которые описы­
вают его предпочтительные варианты осуществления, тем не менее, не ограничивая объема изобретения. 
В соответствии с целями настоящего изобретения все цитируемые источники включены в данное описа­
ние во всей полноте путем ссылки.

Краткое описание чертежей
Фиг. 1: Типичный масс-спектр IGF2BP3-001, демонстрирующий его презентацию на образце опу­

холевой ткани первичной глиобластомы. А) Анализ с помощью ЖХ-МС с системой ионизации в нано­
электроспрее (NanoESI-LCMS) проводили на пептидном пуле, элюированном из образца ткани глиобла­
стомы 6010. Масс-хроматограмма для m/z 536,3229 ± 0,001 Да, z = 2 показывает пик пептида со временем 
удерживания 48,76 мин. В) Выявленный пик на масс-хроматограмме при 48,76 мин отвечает сигналу для 
m/z 536,3229 на масс-спектре. С) Масс-спектр индуцированной столкновениями диссоциации выбранно­
го предшественника с m/z 536,3229, записанный при эксперименте nanoESI-LCMS при заданном времени 
удерживания, подтвердил присутствие IGF2BP3-001 в образце опухолевой ткани глиобластомы 6010. D) 
Картина фрагментации синтетического контрольного пептида IGF2BP3-001 записывали и сравнивали с 
полученными картинами фрагментации природных пептидов TUMAP, представленных в фиг. 1С для 
верификации последовательности.

Фиг. 2: Профили экспрессии мРНК выбранных белков в нормальных тканях и 22 образцах ткани 
глиобластомы. a) CSRP2 (Идентификатор набора проб: 211126_s_at); b) PTPRZ1 (Идентификатор набора 
проб: 204469_at).

Фиг. 3: Профили презентации выбранных пептидов, связанных с молекулами HLA I класса. Про­
филь презентации был подсчитан для каждого пептида, показывая средний уровень презентации в образ­
це, а также вариабельность повторных измерений. В профиле сравниваются образцы опухолевой формы, 
представляющей интерес, с фоновым уровнем образцов нормальной ткани. a) CSRP2-001 (HLA-A*02);  
b) PTP-012 (HLA-A*02);  с) ТМЕМ255А-001 (HLA-A*24);  d>PJA2-001 (HLA-A*24).
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Фиг. 4: Типичные результаты пептид-специфической иммуногенности in vitro пептидов TUMAP, 
связанных с молекулами HLA I класса, для *А02  и HLA*A24.  Специфические CD8+ Т-клетки окрашива­
ли мультимерами HLA, каждый из которых был помечен двумя разными флуорохромами. На точечных 
диаграммах показаны популяции клеток с положительным окрашиванием обоими красителями, связан­
ными с МНС-мультимерами для стимуляции пептидов (левые секции) и стимуляций соответствующих 
пептидов отрицательного контроля (правые секции).

Примеры
Пример 1.
Идентификация и количественное определение опухолеассоциированных пептидов, презен­

тируемых на поверхности клетки
Образцы тканей
Опухолевые ткани пациентов были предоставлены Университетом г. Гейдельберга и Университе­

том г. Тюбингена, находящимися в Германии, и Женевским Университетом, Швейцария. Перед проведе­
нием хирургического вмешательства было получено информированное согласие всех пациентов в пись­
менной форме. Сразу же после операции ткани были подвергнуты шоковой заморозке в жидком азоте и 
хранились до выделения TUMAP-пептидов при -80°С.

Выделение пептидов HLA из образцов тканей
Пулы пептидов HLA из подвергнутых шоковой заморозке образцов тканей были получены методом 

иммунопреципитации из плотных тканей в соответствии с незначительно измененным протоколом (Falk 
et al., 1991; Seeger et al., 1999) при использовании HLA-A*02-специфuческого  антитела ВВ7.2 или HLA- 
A, -В, -С-специфического антитела W6/32, CNBr-активированной сефарозы, кислотной обработки и уль­
трафильтрации.

Методы
Полученные пулы комплексов пептид-HLA были разделены в соответствии с их гидрофобностью 

обратнофазовой хроматографией (Acquity UPLC system, Waters), и элюированные пептиды анализирова­
ли на гибридном масс-спектрометре LTQ-Orbitrap (ThermoElectron), снабженном источником ESI. Пулы 
пептидов наносили непосредственно на аналитическую микрокапиллярную колонку из плавленого квар­
ца (75 мкм в/д х 250 мм) с обращеннофазовым сорбентом 1,7 мкм С18 (Waters) с применением скорости 
потока в 400 нл в минуту. Затем пептиды разделяли с использованием двухэтапного 180-минутного би­
нарного градиента от 10 до 33% растворителя В при скорости потока 300 нл в минуту. Для создания гра­
диента использовали растворитель А (0,1% муравьиной кислоты в воде) и растворитель В (0,1% муравь­
иной кислоты в ацетонитриле). Позолоченный стеклянный капилляр (PicoTip, New Objective) использо­
вали для введения в источник HaHoESI. Масс-спектрометр LTQ-Orbitrap работал в информационно­
зависимом режиме с применением стратегии ТОР5. Вкратце, цикл сканирования начинался с полного 
сканирования с высокой точностью масс на спектрометре Orbitrap (R = 30 000), за чем следовало скани­
рование MS/MS на Orbitrap (R = 7500) на 5 особенно многочисленных ионах-предшественниках с дина­
мическим исключением отобранных ранее ионов. Тандемные масс-спектры интерпретировали при по­
мощи программы SEQUEST с дополнительным контролем вручную. Идентифицированную пептидную 
последовательность подтверждали сравнением полученной картины фрагментации природного пептида с 
картиной фрагментации синтетического контрольного пептида с идентичной последовательностью. На 
фиг. 1 представлен образец спектра, полученный на опухолевой ткани для пептида IGF2BP3-001, ассо­
циированного с МНС класса I, и его профиля элюирования на системе UPLC.

Относительное количественное определение методом ЖХ/МС без изотопных меток проводили пу­
тем подсчета ионов, т. е. с помощью экстракции и анализа результатов ЖХ/МС (Mueller et al., 2007). Этот 
метод основан на предположении, что площадь пика ЖХ/МС сигнала пептида коррелирует с его концен­
трацией в образце. Извлеченные характеристики обрабатывали с помощью деконволюционного анализа 
состояния заряда и путем выравнивания времени удерживания (Mueller et al., 2007). Наконец, все резуль­
таты спектров ЖХ/МС были сопоставлены методом перекрестных ссылок с результатами по идентифи­
кации последовательности, чтобы объединить количественные данные различных образцов и тканей в 
профили презентации пептидов. Количественные данные были нормализованы с применением двух­
уровневой системы в соответствии с центральной тенденцией с целью учета вариабельности внутри тех­
нических и биологических повторных измерений. Таким образом, каждый идентифицированный пептид 
может быть ассоциирован с количественными данными, позволяющими провести относительную коли­
чественную оценку образцов и тканей. Кроме того, все количественные данные, полученные для пепти- 
дов-кандидатов, были проконтролированы вручную в целях обеспечения взаимосогласованности данных 
и для проверки точности автоматического метода анализа. Для каждого пептида был рассчитан профиль 
презентации, показывающий средний уровень презентации в образце, а также вариабельность реплика- 
тов. В профиле сравниваются образцы глиобластомы с фоновым уровнем образцов нормальной ткани.

Профили презентации отдельных пептидов, презентируемых в избытке, показаны на фиг. 3.
Пример 2.
Профили экспрессии генов, кодирующих пептиды по изобретению
Не все пептиды, идентифицированные как презентируемые на поверхности опухолевых клеток мо­
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лекулами МНС, подходят для иммунотерапии, потому что большинство этих пептидов получены из 
нормальных клеточных белков, экспрессируемых многими видами клеток. Только немногие из этих пеп­
тидов являются опухолеассоциированными и, скорее всего, способны индуцировать Т-клетки с высокой 
специфичностью распознавания опухоли, из которой они были получены. В целях идентификации таких 
пептидов и минимизации риска аутоиммунности, вызванной вакцинацией, изобретатели концентрирова­
ли свое внимание на тех пептидах, которые получены из белков, экспрессированных в избытке на опухо­
левых клетках в сравнении с большинством нормальных тканей.

Идеальный пептид будет получен из белка, являющегося уникальным для опухоли и не присутст­
вующего ни в одной другой ткани. Для идентификации пептидов, которые получены из генов с профи­
лем экспрессии, похожим на идеальный, идентифицированные пептиды соотносили с белками и генами, 
из которых они были получены и которые их кодируют, соответственно, и построены профили экспрес­
сии этих генов.

Источники и приготовление РНК
Хирургически удаленные тканевые препараты были предоставлены несколькими организациями, 

приведенными в примере 1 после получения формы информированного согласия от каждого пациента. 
Препараты опухолевой ткани были мгновенно заморожены в жидком азоте после операции и впоследст­
вии гомогенизированы с помощью ступки и пестика в жидком азоте. Суммарная РНК была приготовлена 
из данных образцов с использованием реагента TRI (Ambion, Дармштадт, Германия) с последующей 
очисткой на RNeasy (QIAGEN, Хильден, Германия); оба метода осуществлялись в соответствии с указа­
ниями производителей.

Суммарная РНК здоровых человеческих тканей была куплена (Ambion, Хантингтон, Великобрита­
ния; Clontech, Гейдельберг, Германия; Stratagene, Амстердам, Нидерланды; BioChain, Хейард, Калифор­
ния, США). РНК нескольких индивидов (от 2 до 123 индивидов) была смешана таким образом, что РНК 
каждого индивида имела равный вес.

Качество и количество всех образцов РНК оценивали на биоанализаторе Agilent 2100 (Agilent, 
Вальдбронн, Германия) с использованием набора RNA 6000 Pico LabChip Kit (Agilent).

Эксперименты с микрочипами
Анализ экспрессии генов всех образцов РНК из опухолевой и нормальной ткани был произведен с 

помощью олигонуклеотидных микрочипов Affymetrix Human Genome (HG) U133A или HG-U133 Plus 2.0 
(Affymetrix, Санта Клара, Калифорния, США). Все этапы были выполнены в соответствии с руково­
дством Affymetrix. Вкратце, двухнитевую кДНК синтезировали из 5-8 мкг суммарной РНК с использова­
нием Superscript RTII (Invitrogen) и олиго^Т-Т7 праймера (MWG Biotech, Эберсберг, Германия), как 
описывается в руководстве. Транскрипцию in vitro производили с использованием набора для мечения 
РНК-транскриптов BioArray High Yield RNA Transcript Labelling Kit (ENZO Diagnostics, Inc., Фармин- 
гейл, Нью-Йорк, США) для чипов U133A или набора GeneChip IVT Labelling Kit (Affymetrix) для чипов 
U133 Plus 2.0 с последующей фрагментацией, гибридизацией кРНК и окрашиванием стрептавидин- 
фикоэритрином и биотинилированным антистрептавидиновым антителом (Molecular Probes, Лейден, Ни­
дерланды). Изображения сканировали на Agilent 2500A GeneArray Scanner (U133A) или Affymetrix Gene­
Chip Scanner 3000 (U133 Plus 2.0), а данные анализировали в программе GCOS (Affymetrix) с использо­
ванием настроек по умолчанию для всех параметров. Для нормализации использовались 100 служебных 
генов, предоставленных Affymetrix. Относительные значения экспрессии были подсчитаны из отноше­
ний логарифмов зарегистрированных сигналов, полученных компьютерной программой, а значение для 
образца нормальной почки было произвольно задано значением 1,0.

Типичные профили экспрессии исходных генов, предложенных в настоящем изобретении, которые 
в высокой степени экспрессированы в избытке или эксклюзивно экспрессированы в клетках глиобласто­
мы, представлены на фиг. 2.

Пример 3.
Иммуногенность in vitro для специфических для глиобластомы пептидов, презентируемых 

МНС I класса
Для получения информации об иммуногенности пептидов TUMAP по настоящему изобретению 

были проведены исследования с использованием прайминга Т-клеток in vitro на основе повторных сти­
муляций CD8+ Т-клеток искусственными антигенпрезентирующими клетками (иАПК), нагруженными 
комплексами пептид-МНС и антителом к CD28. Таким образом могла быть показана иммуногенность 
для пока что 69 рестриктированных по HLA-A*0201  и 58 рестриктированных по HLA-A*24  пептидов 
TUMAP по изобретению, демонстрируя, что эти пептиды являются Т-клеточными эпитопами, против 
которых у человека имеются CD8+ Т-клетки-предшественники.

Прайминг CD8-положительных Т-клеток in vitro
В целях проведения стимуляций in vitro искусственными антигенпрезентирующими клетками 

(иАПК), нагруженными комплексом пептид-МНС (рМНС) и антителом к CD28, авторы сначала выдели­
ли CD8+ Т-клетки из свежего продукта лейкафереза HLA-A*02  методом позитивной селекции с помо­
щью микросфер CD8 (Miltenyi Biotec, Бергиш-Гладбах, Германия). Кровь была получена от здоровых 
доноров (после подписания формы согласия) из Отделения трансфузиологии г. Тюбингена.
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Выделенные CD8+ лимфоциты или МКПК инкубировали до использования в Т-клеточной среде 
(ТСМ), состоящей из RPMI-Glutamax (Invitrogen, Карлсруэ, Германия) с добавлением 10% инактивиро­
ванной нагреванием человеческой сыворотки АВ (PAN-Biotech, Эйденбах, Германия), 100 Ед/мл пени­
циллина /100 мкг/мл стрептомицина (Cambrex, Кёльн, Германия), 1 мМ пирувата натрия (СС Pro, Обер­
дорла, Германия) и 20 мкг/мл гентамицина (Cambrex). 2,5 нг/мл ИЛ-7 (PromoCell, Гейдельберг, Герма­
ния) и 10 Ед/мл ИЛ-2 (Novartis Pharma, Нюрнберг, Германия) также добавляли на этом этапе в среду 
ТСМ. Получение микросфер, покрытых рМНС и антителами к CD28, стимуляции Т-клеток и считывание 
производили на хорошо исследованной системе in vitro, используя четыре различные молекулы рМНС 
для каждого цикла стимуляций и 8 различных молекул рМНС для каждого цикла считывания. Все ком­
плексы рМНС, использованные для нагружения иАПК и считывания данных цитометра, были получены 
методом обмена МНС-лигандами под воздействием УФ-излучения с минимальными изменениями. В 
целях определения количества мономера рМНС, полученного при обмене, проводили анализы с помо­
щью сэндвич-варианта ELISA в соответствии с (Rodenko et al., 2006). Очищенный костимуляторный 
IgG2a мыши к антителам человека CD28 Ab 9.3 (Jung et al., 1987) был химически биотинилирован с ис­
пользованием сульфо-Ы-гидроксисукцинимидобиотина, как рекомендуется изготовителем (Perbio, Бонн, 
Германия). Использованные микросферы представляли собой полистироловые частицы размером 5,6 
мкм, покрытые стрептавидином (Bangs Laboratories, Иллинойс, США).

рМНС, использованные в качестве контроля высокой и низкой иммуногенности, были 
A*0201/MLA-001  (пептид ELAGIGILTV из модифицированного Melan-A/MART-1) и A*0201/DDX5-001  
(YLLPAIVHI из DDX5), соответственно.

800 000 микросфер / 200 мкл вносили в лунки 96-луночного планшета в присутствии 4 х 12,5 нг 
другого биотинилированного комплекса рМНС, промывали и затем добавляли 600 нг биотинилирован­
ных антител к CD28 в объеме 200 мкл. Стимуляцию проводили в 96-луночных планшетах путем совме­
стной инкубации 1 х 106 CD8+ Т-клеток с 2х105 промытых покрытых микросфер в 200 мкл среды ТСМ с 
добавлением 5 нг/мл ИЛ-12 (PromoCell) в течение 3-4 дней при 37°С. Половина среды была затем заме­
нена на свежую среду ТСМ с добавлением 80 Ед/мл ИЛ-2, и инкубация была продолжена в течение 3-4 
дней при 37°С. Данный цикл стимуляций производили в общей сложности три раза с 12 отдельными 
планшетами для каждого цикла. Для считывания с рМНС-мультимеров использовали 8 различных моле­
кул рМНС на цикл. Использовался двумерный комбинаторный подход к кодировке, как было описано 
ранее (Andersen et al., 2012) с незначительными изменениями, относящимися к мечению с 5 различными 
флуорохромами. Наконец, проводили анализ мультимеров посредством окрашивания клеток набором 
для определения жизнеспособности клеток при воздействии ближнего ИК-излучения с красителем 
Live/dead (Invitrogen, Карлсруэ, Германия), клоном SK1 антител CD8-FITC (BD, Гейдельберг, Германия) 
и мультимерами рМНС с флуоресцентными метками. Для анализа использовали цитометр BD LSRII 
SORP, снабженный подходящими лазерами и фильтрами. Пептид-специфические клетки были подсчита­
ны как процентная доля от всех CD8+ клеток. Оценку результатов анализа мультимеров проводили с 
помощью программы FlowJo (Tree Star, Орегон, США). Прайминг in vitro специфических мультимер- 
положительных CD8+ лимфоцитов оценивали сравнением с нерелевантными контрольными стимуля­
циями. Иммуногенность для заданного антигена была определена, если было обнаружено, что по мень­
шей мере в одной подлежащей оценке простимулированной in vitro лунке одного здорового донора со­
держалась специфическая CD8-положuтельная Т-клеточная линия после стимуляции in vitro (т. е. когда 
данная лунка содержала по меньшей мере 1% специфичных мультимер-положительных среди CD8- 
положительных Т-клеток и процентная доля специфичных мультимер-положительных клеток была по 
меньшей мере в 10 раз выше среднего значения нерелевантных контрольных стимуляций).

Иммуногенность in vitro для пептидов глиобластомы
Для проанализированных пептидов, связанных с молекулами HLA I класса, иммуногенность in vitro 

могла быть продемонстрирована генерированием пептид-специфических Т-клеточных линий. Типичные 
результаты проточного цитометрического анализа после TUMAP-специфического окрашивания мульти­
меров для двух пептидов по изобретению показаны на фиг. 4 вместе с соответствующими отрицатель­
ными контролями. Результаты для пептидов 69 HLA-A*0201  и 58 HLA-A*24  по изобретению сведены в 
табл. 5а и b.
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Таблица 5а: Иммуногенность in vitro пептидов по изобретению, связанных
с молекулами HLA-A*02 I класса

Типичные результаты экспериментов по иммуногенности in vitro, проведенных заявителем для пеп­
тидов по изобретению.

<20 % = +; 20 % - 49 % = ++; 50 % - 70 %= +++; > 70 % = ++++
SEQID
NO: Код пептида Лунки Доноры
68 АВСА13-001 + ++
37 ADORA3-001 + ++
10 ANKRD40-001 + I ι |
27 ASIC4-001 + -н-
51 ВСА-002 ++++ ++++(100%)
13 ВСА-003 + ++
69 CCNB1-002 + +++
45 ССТ-001 + +++
52 CDK4-001 ++ ++++
48 CHCHD2-005 + +++
18 CLU-001 + ++
70 CNOT1-002 + -н-
28 COL20-001 + -н-
23 СРТ1 С-001 + -н-
60 CSP-001 + +++
1 CSRP2-001 ++ ++++(100%)
63 DCA-001 + -н-
41 DPP3-001 + | | |
65 DPYSL4-001 + -Н-
67 DROSHA-001 + ++
29 EGFR-008 + ++
43 EIF4E-001 + -Н-+
3 ELOVL2-001 + ++++
59 FABP7-001 + ++++
21 GPR98-001 + ++
40 GRI-001 + ++
17 GRI-002 + -н-
8 GRIK3-001 + ++++
22 GYG2-001 + ++
66 IGF2BP3-001 + +++
32 IRS-001 + I ι |
30 JAK-001 + -н-
12 KCN-002 + | | |
6 KIF1A-001 ++ +++
53 MAGEF1-001 ++ ++++
14 MAGI2-001 + -н-
47 MAPI В-001 + | | |
35 MAPI В-002 + ++
4 MTSS1L-001 +++ ++++(100%)
33 NAT8L-001 + ++++
36 NCAN-001 + ++++(100%)
55 NLGN4X-001 ++ ++++(100%)
39 NLGN4X-002 + ++
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11 NLGN4Y-001 + ++++
46 NOC4-001 + +++
33 NPAS3-001 + -н-
57 NRC АМ-001 + ++++(100%)
61 ORMDL1-002 + | | |
7 PCDHGC5-001 + ++++(100%)
64 PCNXL3-001 + ++
44 PLEKHA4-001 + | | |
26 РТР-001 + -н-
25 РТР-002 + +++
54 РТР-003 + ++++
50 РТР-005 ++ ++++
15 РТР-012 + ++
5 РТР-013 + ++++
58 RAD54B-001 ++ ++++(100%)
16 SCARA3-001 + ++
9 SEZ6L-001 + ++++
2 SLC10A4-001 ++ +++
20 SLC10A4-002 + +++
24 SLC35E1-002 + ++
49 SOX-001 + ++++
62 ТАССЗ-001 + ++
34 TNC-001 + ++
42 USP11-001 -Н- ++++
56 VPS13 В-001 ++ ++++(100%)
31 WLS-002 + +++

Таблица 5b: Иммуногенность in vitro пептидов по изобретению, связанных 
с молекулами HLA-A*24 I класса

Типичные результаты экспериментов по иммуногенности in vitro, проведенных заявителями для пепти­
дов по изобретению.
<20 % = +; 20 % - 49 % = ++; 50 % - 70 %= +++: > 70 % = ++++

SEQID
NO: Код пептида Лунки Доноры

74
ТМЕМ255А- 
001 + ++

75 ST8SIA5-001 ++ ++++
76 FAM120C-001 ++ ++++(100%)
77 GRIK3-002 + ++++
7S РТР-014 + ++
79 РТР-019 + ++
80 FABP7-002 + ++
81 ZNF749-001 + ++
82 DOCK7-002 + I | |
83 LOC72839-001 + I | |
84 PJA2-001 + ++
85 HEATR1-001 + +++
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S6 GPM-002 + +++
87 CRB 1-001 + ++
88 PTP-016 + ++
89 PTP-015 + ++
90 PTP-018 + ++++
91 OLIG2-001 + ++
92 VCAN-003 + +++
93 SMOX-OOl + ++
94 EXGC7-001 + ++
95 LZTS1-001 + ++
96 FADS2-003 + +++
97 TMEM231-001 + +++
98 ASCL1-001 + ++
99 UNKN-003 + ++
100 NKA-001 + ++
101 PCD-002 + ++
102 ARHGAP21-001 + ++
103 PNMA2-001 + ++
104 FADS2-002 + ++++
105 APC-001 + ++
106 WASL-001 + ++++
107 SLC-002 + ++
108 TENM4-001 + ++
109 ZNFS3-001 ++ 1 | |
110 EFCAB7-001 + ++
111 DOCK7-003 + ++
112 BMP7-001 + ++
113 ITGA7-001 + ++
114 RPL-001 + ++
115 HS2-001 + ++
116 VIM-002 + ++
117 IFT17-001 + 1 | |
118 GAB-001 + ++
119 CDCA7L-001 + ++
120 SCARA3-002 + ++
121 SSR1-001 + ++
122 NROB1-001 + ++
123 LNX1-001 + ++
124 EP4-001 + ++
125 KIF1B-001 + ++
126 RHGBTB3-001 + ++
127 KIF7-001 + ++
128 KIF1B-002 + ++
129 MAPK6-001 + ++
130 ASPM-002 + +++
131 SMC4-001 + ++
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Пептид, который связывается с молекулой главного комплекса гистосовместимости человека 
(МНС) I класса, включающий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 28 или последователь­
ность, которая по меньшей мере на 90% гомологична SEQ ID NO: 28; или его фармацевтически прием­
лемая соль, причем указанный пептид имеет общую длину от 9 до 30 аминокислот.

2. Пептид по п.1, состоящий из SEQ ID NO: 28.
3. Пептид по п.1 или 2, включающий непептидные связи.
4. Способ получения активированных цитотоксических Т-лимфоцитов (ЦТЛ) in vitro, включающий 

контактирование ЦТЛ in vitro с нагруженными антигеном молекулами МНС человека I класса, экспрес­
сированными на поверхности подходящей антигенпрезентирующей клетки или искусственной конструк­
ции, имитирующей антигенпрезентирующую клетку, в течение периода времени, достаточного для акти­
вации указанных ЦТЛ антиген-специфическим образом, где указанный антиген является пептидом по 
пп.1 или 2.
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5. Активированный цитотоксический Т-лимфоцит (ЦТЛ), полученный способом по п.4, который
селективно распознает клетку, аберрантно экспрессирующую полипептид, включающий аминокислот­
ную последовательность, указанную в пп.1 или 2.

6. Антитело, которое специфически распознает пептид по любому из пп.1-3.
7. Антитело по п.6, которое специфически распознает указанный пептид, связанный с молекулой 

МНС человека I класса.
8. Т-клеточный рецептор, реагирующий с пептидом по п.1.
9. Нуклеиновая кислота, кодирующая пептид по любому из пп.1-3.
10. Нуклеиновая кислота, кодирующая Т-клеточный рецептор по п.8.
11. Вектор экспрессии, экспрессирующий нуклеиновую кислоту по п.9.
12. Клетка-хозяин, включающая нуклеиновую кислоту по п.9 или вектор экспрессии по п.11.
13. Клетка-хозяин по п.12, являющаяся антигенпрезентирующей клеткой или дендритной клеткой.
14. Фармацевтическая композиция для лечения рака, содержащая эффективное количество активно­

го ингредиента, выбранного из пептида по любому из пп.1-3, активированного цитотоксического Т- 
лимфоцита по п.5, антитела по пп.6 или 7, Т-клеточного рецептора по п.8, нуклеиновой кислоты по п.9, 
нуклеиновой кислоты по п.10, вектора экспрессии по п.11, либо клетки по п.12 или 13; и фармацевтиче­
ски приемлемый носитель.

15. Фармацевтическая композиция по п.14 для лечения рака, такого как: астроцитома, пилоидная 
астроцитома, дисэмбриопластическая нейроэпителиальная опухоль, олигодендроглиомы, эпендимома, 
мультиформная глиобластома, смешанные глиомы, олигоастроцитомы, медуллобластома, ретинобласто­
ма, нейробластома, герминома, тератома, ганглиоглиомы, ганглиоцитома, центральная ганглиоцитома, 
примитивные нейроэктодермальные опухоли PNET (медуллобластома, медуллоэпителиома, нейробла­
стома, ретинобластома, эпендимобластома), опухоли паренхимы шишковидной железы (пинеоцитома, 
пинеобластома), опухоли, развивающиеся из эпендимных клеток, опухоли хориоидного сплетения, ней­
роэпителиальные опухоли неопределенного происхождения (глиоматоз головного мозга, астробластома), 
глиобластома, опухоль предстательной железы, рак молочной железы, рак пищевода, колоректальный 
рак, светлоклеточная почечно-клеточная карцинома, рак легких, рак ЦНС, рак яичника, меланома, рак 
поджелудочной железы, плоскоклеточная карцинома, лейкемия или медуллобластома, опухоли толстого 
кишечника, прямой кишки, желудка, почек, легких, поджелудочной железы, предстательной железы, 
кожи и другие опухоли, проявляющие избыточную экспрессию белка, включающего SEQ ID NO: 28.

16. Набор для лечения рака, содержащий:
(а) контейнер, включающий фармацевтическую композицию, содержащую пептид по любому из 

пп.1-3, активированный цитотоксический Т-лимфоцит по п.5, антитело по пп.6 или 7, нуклеиновую ки­
слоту по п.9, нуклеиновую кислоту по п.10, вектор экспрессии по п.11, либо клетку по пп.12 или 13, в 
виде раствора или в лиофилизированной форме; и

(б) второй контейнер, содержащий разбавитель или восстанавливающий раствор для лиофилизиро­
ванного состава.

17. Набор по п.16, дополнительно содержащий:
(в) по меньшей мере еще один пептид с аминокислотной последовательностью, выбранной из SEQ 

ID NO: 1-27, 29-131.
18. Набор по пп.16 или 17, дополнительно содержащий:
(г) инструкции по (i) применению раствора или (ii) восстановлению и применению лиофилизиро­

ванного состава.
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Фиг. 1
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глиооластом
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Фиг. 2а
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Относительная экспрессия PTPRZ1

надпочечник —
артерия —

костный мозг — 
головной мозг, целиком —■ 

молочная железа —
толстая кишка —

пищевод —
сердце - 

почка — 
лейкоциты —

печень —
легкие —

лимфатические узлы —
яичник —

поджелудочная железа —
плацента — 

предстательная железа —
слюнная железа —

скелетные мышцы — 
кожа —

тонкий кишечник —
селезенка —

желудок —
семенник —

тимус —
щитовидная железа — 

мочевой пузырь —
шейка матки —

матка — 
вена —

головной мозг

Фиг. 2b
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Фиг. 3d

Н1А-А*02/негативный  контроль

СО со
S

ф

3

HI_A-A*02/MTSS1L-001

HLA-A*02/MTSS1L -001 
мультимер 2

Н1_А-А*24/ТМЕМ255А-С01  Н1_А-А*24У  негативный контроль

HLA-A*24/TMEM255A-001
мультимер 2

Фиг. 4
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