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Настоящее изобретение относится к области
биотехнологии и иммунологии. Предложены
выделенные полинуклеотиды и полипептиды для
связывания человеческого EGFR в составе
антитела, вектор и клетка-хозяин для экспрессии
антитела, способ получения анти-EGFR антитела
или фрагмента антитела, анти-ERFR антитело и
фрагмент антитела. Рассмотрены композиция,

содержащая анти-EGFR антитело или его
фрагмент, ее применение, а также применение
антитела и его фрагмента для лечения
расстройств, ассоциированных с EGFR. Кроме
того, описан способ детекции присутствия EGFR
в образце с помощью антитела по изобретению.
Настоящее изобретение относится к
гуманизированным вариантам антитела
крысы ICR62 и, таким образом, может найти
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(57) Abstract: 

FIELD: biotechnologies.
SUBSTANCE: extracted polynucleotides and

polypeptides are proposed to bind a human EGFR
within an antibody, a vector and a master cell for
expression of an antibody, the method to produce an
anti-EGFR of antibody or an antibody fragment, an
anti-ERFR antibody and an antibody fragment. A
composition is considered, which contains an anti-
EGFR antibody or its fragment, its application, and
also application of the antibody and its fragment for

treatment of disorders associated with EGFR. Besides,
the method is described to detect presence of EGFR in
the sample with the help of the antibody according to
the invention. This invention relates to humanised
versions of the rat antibody ICR62 and thus may find
further application in therapy of EGFR-mediated
diseases.

EFFECT: improved efficiency of compound
application.
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Текст описания приведен в факсимильном виде.
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Формула изобретения
1. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область

гуманизированной тяжелой цепи, которая специфично связывает человеческий EGFR,
как часть гуманизированного антитела к EGFR, причем указанное антитело
включает указанную вариабельную область гуманизированной тяжелой цепи и
вариабельную область гуманизированной легкой цепи, где указанная вариабельная
область тяжелой цепи включает

(а) участок 1, определяющий комплементарность, тяжелой цепи (CDR1),
выбранный из группы, состоящей из: SEQ ID NO:53, SEQ ID NO:55, SEQ ID NO:57,
SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:65, SEQ ID NO:67, SEQ ID NO:
69, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:123 и SEQ ID NO:125; и

(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где вариабельная область указанной легкой цепи включает
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:111 или SEQ ID NO:113, и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115 и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117
или их комбинацию.
2. Выделенный полинуклеотид по п.1, где указанный выделенный полинуклеотид

включает
(а) последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:54, SEQ

ID NO:56, SEQ ID NO:58, SEQ ID NO:60, SEQ ID NO:62, SEQ ID NO:64, SEQ ID NO:66,
SEQ ID NO:68, SEQ ID NO:70, SEQ ID NO:72, SEQ ID NO:74, SEQ ID NO:122 и SEQ ID
NO:124; и

(б) последовательность SEQ ID NO:80 и
(в) последовательность SEQ ID NO:108.
3. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область

гуманизированной тяжелой цепи, которая специфично связывает человеческий EGFR,
как часть гуманизированного антитела к EGFR, причем указанное антитело
включает вариабельную область гуманизированной тяжелой цепи и вариабельную
область гуманизированной легкой цепи, где указанный выделенный полинуклеотид
включает последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:6;
SEQ ID NO:8; SEQ ID NO:10; SEQ ID NO:12; SEQ ID NO:14; SEQ ID NO:16; SEQ ID NO:
18; SEQ ID NO:20; SEQ ID NO:22; SEQ ID NO:24; SEQ ID NO:26; SEQ ID NO:28; SEQ ID
NO:30; SEQ ID NO:32; SEQ ID NO:34; SEQ ID NO:36; SEQ ID NO:38; SEQ ID NO:40
и SEQ ID NO:120, и где указанная вариабельная область легкой цепи включает
последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:
45, SEQ ID NO:49 и SEQ ID NO:51.

4. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область
гуманизированной тяжелой цепи, которая специфично связывает человеческий EGFR,
как часть гуманизированного антитела к EGFR, причем указанное антитело
включает вариабельную область гуманизированной тяжелой цепи и вариабельную
область гуманизированной легкой цепи, где указанная вариабельная область
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гуманизированной легкой цепи включает последовательность, выбранную из
группы, состоящей из SEQ ID NO:5; SEQ ID NO:7; SEQ ID NO:9; SEQ ID NO:11; SEQ ID
NO:13; SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:19; SEQ ID NO:21; SEQ ID NO:23; SEQ
ID NO:25; SEQ ID NO:27; SEQ ID NO:29; SEQ ID NO:31; SEQ ID NO:33; SEQ ID NO:35;
SEQ ID NO:37; SEQ ID NO:39 и SEQ ID NO:121, и где указанная вариабельная область
легкой цепи включает последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ
ID NO:43, SEQ ID NO:45, SEQ ID NO:49 и SEQ ID NO:51.

5. Выделенный полинуклеотид по п.1, где указанная вариабельная область
тяжелой цепи включает

(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID
NO:59 и SEQ ID NO:65; и

(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(с) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107.
6. Выделенный полинуклеотид по п.5, где указанная вариабельная область

тяжелой цепи включает
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:53; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(с) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107.
7. Выделенный полинуклеотид по п.5, где указанный выделенный полинуклеотид

включает
(а) последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:54, SEQ

ID NO:60 и SEQ ID NO:66; и
(б) последовательность SEQ ID NO:80; и
(с) последовательность SEQ ID NO:108.
8. Выделенный полинуклеотид по п.5, где указанный выделенный полинуклеотид

включает последовательность
(а) SEQ ID NO:54; и
(б) SEQ ID NO:80; и
(с) SEQ ID NO:108.
9. Выделенный полинуклеотид по п.1, где указанное антитело включает

константную область тяжелой цепи или ее фрагмент из видов, отличных от крысы.
10. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область

гуманизированной легкой цепи, которая специфично связывает человеческий EGFR,
как часть гуманизированпого антитела к EGFR, причем указанное антитело
включает вариабельную область гуманизированной тяжелой цепи и вариабельную
область гуманизированной легкой цепи, где указанная вариабельная область
тяжелой цепи включает

(a) CDR1 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из: SEQ ID NO:53, SEQ ID
NO:55, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:65, SEQ
ID NO:67, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:123 и SEQ ID NO:
125; и

(б) CDR2 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из: SEQ ID NO:75, SEQ
ID NO:79, SEQ ID NO:81, SEQ ID NO:83, SEQ ID NO:85, SEQ ID NO:87, SEQ ID NO:89,
SEQ ID NO:127, SEQ ID NO:91, SEQ ID NO:93, SEQ ID NO:95, SEQ ID NO:97, SEQ ID
NO:101, SEQ ID NO:103 и SEQ ID NO:105; и

(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где вариабельная область указанной легкой цепи включает
(а) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
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(б) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(в) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
11. Выделенный полинуклеотид по п.10, где указанный выделенный

полинуклеотид включает последовательность
(а) SEQ ID NO:114; и
(б) SEQ ID NO:116 или SEQ ID NO:118; и
(в) SEQ ID NO:119.
12. Выделенный полинуклеотид по п.11, где указанный выделенный

полинуклеотид включает последовательность
(а)SEQ ID NO:114; и
(б) SEQ ID NO:118; и
(в) SEQ ID NO:119.
13. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область

гуманизированной легкой цепи, которая специфично связывает человеческий EGFR,
как часть гуманизированного антитела к EGFR, причем указанное антитело
включает вариабельную область гуманизированной тяжелой цепи и указанную
вариабельную область гуманизированной легкой цепи, где указанный выделенный
полинуклеотид включает последовательность, выбранную из группы, состоящей
из SEQ ID NO:46, SEQ ID NO:50 и SEQ ID NO:52, и где указанная вариабельная
область тяжелой цепи включает последовательность, выбранную из группы,
состоящей из SEQ ID NO:1; SEQ ID NO:5; SEQ ID NO:7; SEQ ID NO:9; SEQ ID NO:11;
SEQ ID NO:13; SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:19; SEQ ID NO:21; SEQ ID NO:
23; SEQ ID NO:25; SEQ ID NO:27; SEQ ID NO:29; SEQ ID NO:31; SEQ ID NO:33; SEQ ID
NO:35; SEQ ID NO:37; SEQ ID NO:39 и SEQ ID NO:121.

14. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область
гуманизированной легкой цепи, которая специфично связывает человеческий EGFR,
как часть гуманизированного антитела к EGFR, причем указанное антитело
включает вариабельную область гуманизированной тяжелой цепи и указанную
вариабельную область гуманизированной легкой цепи, где указанная вариабельная
область легкой цепи включает последовательность, выбранную из группы,
состоящей из SEQ ID NO:45, SEQ ID NO:49 и SEQ ID NO:51, и где указанная
вариабельная область тяжелой цепи включает последовательность, выбранную из
группы, состоящей из SEQ ID NO:1; SEQ ID NO:5; SEQ ID NO:7; SEQ ID NO:9; SEQ ID
NO:11; SEQ ID NO:13; SEQ ID NO:15; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:19; SEQ ID NO:21; SEQ
ID NO:23; SEQ ID NO:25; SEQ ID NO:27; SEQ ID NO:29; SEQ ID NO:31; SEQ ID NO:33;
SEQ ID NO:35; SEQ ID NO:37; SEQ ID NO:39 и SEQ ID NO:121.

15. Выделенный полинуклеотид по п.10, где указанное антитело включает
константную область легкой цепи или ее фрагмент из видов, отличных от крысы.

16. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область
гуманизированной тяжелой цепи и вариабельную область гуманизированной легкой
цепи, которые специфично связывают человеческий EGFR, как часть
гуманизированного антитела к EGFR, где указанная вариабельная область тяжелой
цепи включает

(a) CDR1 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из: SEQ ID NO:53, SEQ ID
NO:55, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:65, SEQ
ID NO:67, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:123 и SEQ ID NO:
125; и

(б) CDR2 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из: SEQ ID NO:75, SEQ
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ID NO:79, SEQ ID NO:81, SEQ ID NO:83, SEQ ID NO:85, SEQ ID NO:87, SEQ ID NO:89,
SEQ ID NO:127, SEQ ID NO:91, SEQ ID NO:93, SEQ ID NO:95, SEQ ID NO:97, SEQ ID
NO:99, SEQ ID NO:101, SEQ ID NO:103 и SEQ ID NO:105; и

(в) CDR3 тяжелой цепи является SEQ ID NO:107; и
где вариабельная область указанной легкой цепи включает
(а) CDR1 легкой цепи является SEQ ID NO:113, и
(б) CDR2 легкой цепи является SEQ ID NO:115 и
(в) CDR3 легкой цепи является SEQ ID NO:117.
17. Выделенный полинуклеотид по п.16, где указанная вариабельная область

тяжелой цепи включает
(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:59 и SEQ ID NO:65; и
(б) CDR2 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из: SEQ ID NO:79, SEQ

ID NO:91 и SEQ ID NO:97; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где указанная вариабельная область легкой цепи включает
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
18. Выделенный полинуклеотид по п.17, где указанная вариабельная область

тяжелой цепи включает
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:53; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107;
где указанная вариабельная область легкой цепи включает
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
19. Выделенный полинуклеотид по п.17, где указанная вариабельная область

тяжелой цепи включает
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:59; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:91; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107;
где указанная вариабельная область легкой цепи включает
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
20. Выделенный полинуклеотид по п.17, где указанная вариабельная область

тяжелой цепи включает
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:65; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:97; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где указанная вариабельная область легкой цепи включает
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(e) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
21. Выделенный полинуклеотид по п.17, где указанный полинуклеотид включает
(а) SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:60 или SEQ ID NO:66; и
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(б) SEQ ID NO:80, SEQ ID NO:92 или SEQ ID NO:98; и
(в) SEQ ID NO:108; и
(г) SEQ ID NO:114; и
(д) SEQ ID NO:116 или SEQ ID NO:118; и
(e) SEQ ID NO:119.
22. Выделенный полинуклеотид по п.17, где указанный полинуклеотид включает
(а) SEQ ID NO:54; и
(б) SEQ ID NO:80; и
(в) SEQ ID NO:108; и
(г) SEQ ID NO:114; и
(д) SEQ ID NO:118; и
(e) SEQ ID NO:119.
23. Выделенный полинуклеотид по п.17, где указанный полипуклеотид включает
(а) SEQ ID NO:60; и
(б) SEQ ID NO:92; и
(в) SEQ ID NO:108; и
(г) SEQ ID NO:114; и
(д) SEQ ID NO:118; и
(e) SEQ ID NO:119.
24. Выделенный полинуклеотид по п.17, где указанный полинуклеотид включает
(а) SEQ ID NO:66; и
(б) SEQ ID NO:98; и
(в) SEQ ID NO:108; и
(г) SEQ ID NO:114; и
(д) SEQ ID NO:118; и
(e) SEQ ID NO:119.
25. Выделенный полинуклеотид, кодирующий вариабельную область

гуманизированной тяжелой цепи и вариабельную область гуманизированной легкой
цепи, которые специфично связывают человеческий EGFR, как часть
гуманизированного антитела к EGFR,

где указанная вариабельная область тяжелой цепи включает
(a) CDR1 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из: SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:55, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:65, SEQ
ID NO:67, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:123 и SEQ ID NO:
125; и

(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где вариабельная область указанной легкой цепи включает
(а) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:111 или SEQ ID NO:113; и
(б) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(в) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
26. Выделенный полинуклеотид по,п.25, где указанная вариабельная область

тяжелой цепи включает
(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:59 и SEQ ID NO:65; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107;
где вариабельная область указанной легкой цепи включает
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(а) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:111 или SEQ ID NO:113; и
(б) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(в) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
27. Выделенный полинуклеотид по п.26, где указанный полинуклеотид включает
(а) SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:60 или SEQ ID NO:66; и
(б) SEQ ID NO:80; и
(в) SEQ ID NO:108;
(г) SEQ ID NO:112 или SEQ ID NO:114; и
(д) SEQ ID NO:116 или SEQ ID NO:118; и
(е) SEQ ID NO:119.
28. Выделенный полинуклеотид по любому из пп.1-27, где указанная вариабельная

область тяжелой цепи содержит последовательность SEQ ID NO:15, и где указанная
вариабельная область легкой цепи содержит SEQ ID NO:45.

29. Выделенный полинуклеотид по п.28, где указанный полинуклеотид
включает SEQ ID NO:16 и SEQ ID NO:46.

30. Вектор экспрессии, включающий выделенный полинуклеотид по любому из
пп.1-29.

31. Вектор экспрессии, включающий выделенный полинуклеотид по любому из
пп.1-9 и выделенный полинуклеотид по любому из пп.10-15.

32. Вектор экспрессии, включающий выделенный полипуклеотид по любому из
пп.16-29.

33. Композиция для экспрессии антитела, которое связывает человеческий EGFR,
включающая выделенный полинуклеотид по любому из пп.1-9 и выделенный
полинуклеотид по любому из пп.10-15 в эффективном количестве для экспрессии
указанного антитела.

34. Клетка-хозяин для экспрессии антитела, которое связывает человеческий EGFR,
включающая выделенный полинуклеотид по любому из пп.1-29.
35. Клетка-хозяин для экспрессии антитела, которое связывает человеческий EGFR,
включающая вектор экспрессии по п.30.
36. Клетка-хозяин для экспрессии антитела, которое связывает человеческий EGFR,
включающая композицию по п.33.
37. Клетка-хозяин по п.34, включающая первый выделенный полинуклеотид и

второй выделенный полинуклеотид, где указанный первый выделенный
полинуклеотид кодирует

(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранный из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID
NO:59 и SEQ ID NO:65; и

(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107,
где указанный выделенный второй полинуклеотид кодирует
(а) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(б) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(в) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
38. Клетка-хозяин по п.34, включающая первый выделенный полинуклеотид и

второй выделенный полинуклеотид, где указанный выделенный первый
полинуклеотид кодирует

(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:53; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107;

Ñòð.:  223

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 488 597 C2

где указанный выделенный второй полинуклеотид кодирует
(а) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(б) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(в) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
39. Клетка-хозяин по п.34, включающая первый выделенный полинуклеотид и

второй выделенный полинуклеотид, где указанный первый выделенный
полинуклеотид включает

(а) последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:54, SEQ
ID NO:60 и SEQ ID NO:66; и

(б) последовательность SEQ ID NO:80; и
(в) последовательность SEQ ID NO:108; и
где указанный второй выделенный полинуклеотид включает последовательность
(а) SEQ ID NO:114; и
(б) SEQ ID NO:116 или SEQ ID NO:118; и
(в) SEQ ID NO:119.
40. Клетка-хозяин по п.34, включающая первый выделенный полинуклеотид и

второй выделенный полинуклеотид, где указанный первый выделенный
полинуклеотид включает последовательность

(а) SEQ ID NO:54; и
(б) SEQ ID NO:80; и
(в) SEQ ID NO:108; и
где указанный второй выделенный полинуклеотид включает последовательность
(а) SEQ ID NO:114; и
(б) SEQ ID NO:118; и
(в) SEQ ID NO:119.
41. Клетка-хозяин по п.34, включающая первый выделенный полинуклеотид и

второй выделенный полинуклеотид,
где указанный первый выделенный полинуклеотид включает

последовательность SEQ ID NO:16; и
где указанный второй выделенный полинуклеотид включает

последовательность SEQ ID NO:46.
42. Клетка-хозяин по п.34, включающая первый выделенный полинуклеотид и

второй выделенный полинуклеотид,
где указанный первый выделенный полинуклеотид кодирует полипептид SEQ ID

NO:15; и
где указанный второй выделенный полинуклеотид кодирует полипептид SEQ ID

NO:45.
43. Способ получения антитела, которое способно конкурировать с крысиным

антителом ICR62 за связывание с человеческим EGFR, и причем указанное антитело
является химерным, который заключается в

(а) культивировании клетки-хозяина по п.34 в среде в условиях, обеспечивающих
экспрессию указанного полинуклеотида, и

(б) выделение указанного антитела.
44. Выделенный полипептид для связывания человеческого EGFR, как часть

анти-EGFR антитела, кодируемый полинуклеотидом по пп.1-29.
45. Антитело, которое связывает EGFR, включающее первый выделенный

полипептид, кодируемый полинуклеотидом по любому из пп.1-9, и второй
выделенный полипептид, кодируемый полинуклеотидом по любому из пп.10-15.
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46. Антитело по п.45, где указанное антитело включает первый полипептид,
содержащий последовательность SEQ ID NO:15, и второй полипептид, содержащий
последовательность SEQ ID NO:45.

47. Антитело по п.45, где указанное антитело включает первый полипептид и
второй полипептид,

где указанный первый полипептид включает последовательность:
(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:59 и SEQ ID NO:65; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107,
где указанный второй полипептид включает последовательность
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
48. Антитело по п.47,
где указанный первый полипептид включает последовательность
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:53; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107, и
где указанный второй полипептид включает последовательность
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
49. Антитело, которое специфично связывает EGFR, где указанное антитело

включает первый полипептид и второй полипептид и Fc-участок,
где указанный первый полипептид включает последовательность
(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:55, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:65, SEQ
ID NO:67, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:123 и SEQ ID NO:
125; и

(б) CDR2 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:75, SEQ ID
NO:79, SEQ ID NO:81, SEQ ID NO:83, SEQ ID NO:85, SEQ ID NO:87, SEQ ID NO:89, SEQ
ID NO:127, SEQ ID NO:91, SEQ ID NO:93, SEQ ID NO:95, SEQ ID NO:97, SEQ ID NO:99,
SEQ ID NO:101, SEQ ID NO:103 и SEQ ID NO:105; и

(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107,
где указанный второй полипептид включает последовательность
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
50. Антитело по п.49,
где указанный первый полипептид включает последовательность
(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:59 и SEQ ID NO:65; и
(б) CDR2 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:79, SEQ ID

NO:91 и SEQ ID NO:97; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107, и
где указанный второй полипептид включает последовательность
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
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(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(e) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
51. Антитело по п.50,
где указанный первый полипептид включает последовательность:
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:53; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где указанный второй полипептид включает последовательность:
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(e) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
52. Антитело по п.50,
где указанный первый полипептид включает последовательность:
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:59; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:91; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где указанный второй полипептид включает последовательность:
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(e) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
53. Антитело по п.50,
где указанный первый полипептид включает последовательность:
(а) CDR1 тяжелой цепи SEQ ID NO:65; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:97; и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107; и
где указанный второй полипептид включает последовательность:
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(e) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
54. Антитело по любому из пп.50-53, где указанное антитело включает первый

полипептид и второй полипептид,
где указанный первый полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим

последовательность
(а) SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:60 или SEQ ID NO:66; и
(б) SEQ ID NO:80, SEQ ID NO:92 или SEQ ID NO:98; и
(в) SEQ ID NO:108,
где указанный второй полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим

последовательность
(г) SEQ ID NO:114; и
(д) SEQ ID NO:116 или SEQ ID NO:118; и
(e) SEQ ID NO:119.
55. Антитело по п.54, где указанный первый полипептид кодируется

полинуклеотидом, включающим последовательность
(а) SEQ ID NO:54; и
(б) SEQ ID NO:80; и
(в) SEQ ID NO:108,
где указанный второй полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим

последовательность
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(а) SEQ ID NO:114; и
(б) SEQ ID NO:118; и
(в) SEQ ID NO:119.
56. Антитело по п.54, где указанный первый полипептид кодируется

полинуклеотидом, включающим последовательность
(а) SEQ ID NO:60; и
(б) SEQ ID NO:92; и
(в) SEQ ID NO:108,
где указанный второй полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим

последовательность
(a) SEQ ID NO:114; и
(б) SEQ ID NO:118; и
(в)SEQ ID NO:119.
57. Антитело по п.54, где указанный первый полипептид кодируется

полинуклеотидом, включающим последовательность
(а) SEQ ID NO:66; и
(б) SEQ ID NO:98; и
(в) SEQ ID NO:108,
где указанный второй полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим

последовательность
(а) SEQ ID NO:114; и
(б) SEQ ID NO:118; и
(в) SEQ ID NO:119.
58. Антитело, которое специфично связывает EGFR, где указанное антитело

включает первый полипептид и второй полипептид и Fc-участок,
где указанный первый полипептид включает последовательность
(a) CDR1 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:55, SEQ ID NO:57, SEQ ID NO:59, SEQ ID NO:61, SEQ ID NO:63, SEQ ID NO:65, SEQ
ID NO:67, SEQ ID NO:69, SEQ ID NO:71, SEQ ID NO:73, SEQ ID NO:123 и SEQ ID NO:
125; и

(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79 и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107,
где указанный второй полипептид включает последовательность
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:111 или SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
59. Антитело по п.58,
где указанный первый полипептид включает последовательность
(а) CDR1 тяжелой цепи, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:53, SEQ ID

NO:59 и SEQ ID NO:65; и
(б) CDR2 тяжелой цепи SEQ ID NO:79 и
(в) CDR3 тяжелой цепи SEQ ID NO:107,
где указанный второй полипептид включает последовательность
(г) CDR1 легкой цепи SEQ ID NO:111 или SEQ ID NO:113; и
(д) CDR2 легкой цепи SEQ ID NO:115; и
(е) CDR3 легкой цепи SEQ ID NO:117.
60. Антитело по п.59, где указанное антитело включает первый полипептид и

второй полипептид,
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где указанный первым полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим
последовательность

(а) SEQ ID NO:54, SEQ ID NO:60 или SEQ ID NO:66; и
(б) SEQ ID NO:80; и
(в) SEQ ID NO:108,
где указанный второй полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим

последовательность:
(г) SEQ ID NO:112 или SEQ ID NO:114; и
(д) SEQ ID NO:116 или SEQ ID NO:118; и
(е) SEQ ID NO:119.
61. Антитело, которое специфично связывает EGFR, где указанное антитело

включает первый полипептид и второй полипептид и Fc-участок, где указанный
первый полипептид включает последовательность, выбранную из группы,
состоящей из SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:9, SEQ ID NO:11, SEQ ID NO:13,
SEQ ID NO:15, SEQ ID NO:17, SEQ ID NO:19, SEQ ID NO:21, SEQ ID NO:23, SEQ ID NO:
25, SEQ ID NO:27, SEQ ID NO:29, SEQ ID NO:31, SEQ ID NO:33, SEQ ID NO:35, SEQ ID
NO:37, SEQ ID NO:39 и SEQ ID NO:121; и где указанный второй полипептид включает
последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:43, SEQ ID NO:
45, SEQ ID NO:49 и SEQ ID NO:51.

62. Антитело, которое специфично связывает EGFR, где указанное антитело
включает первый полипептид и второй полипептид и Fc-участок, где указанный
первый полипептид включает SEQ ID NO:1; и где указанный второй полипептид
включает последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:45,
SEQ ID NO:49 и SEQ ID NO:51.

63. Антитело по любому из пп.49-61, где указанное антитело содержит первый
полипептид, включающий последовательность SEQ ID NO:15, и второй полипептид,
включающий последовательность SEQ ID NO:45.

64. Антитело по п.63, где указанный первый полипептид кодируется
полинуклеотидом, включающим последовательность SEQ ID NO:16, и второй
полипептид кодируется полинуклеотидом, включающим последовательность SEQ ID
NO:46.

65. Антитело по любому из пп.49-64, причем указанный Fc-участок представляет
собой человеческий Fc-участок.

66. Антитело по п.65, причем указанное антитело подвергнуто гликоинженерингу
с целью получения измененной структуры олигосахаридов на Fc-участке.

67. Антитело по п.66, причем указанный Fc-участок имеет уменьшенное число
остатков фукозы по сравнению с негликоинженерным антителом.

68. Антитело по п.67, в котором по меньшей мере 70% олигосахаридов на Fc-
участке являются нефукозилированными.

69. Антитело по любому из пп.49-68, где указанное антитело является
гуманизированным антителом.

70. Способ детекции in vivo или in vitro присутствия EGFR в образце,
заключающийся в:

(а) контактировании тестируемого образца, необязательно с контрольным
образом, с антителом по любому из пп.49-69 в условиях, обеспечивающих
формирование комплекса между антителом и EGFR и

(б) детекции указанных комплексов антитело-EGFR.
71. Клетка-хозяин для экспрессии полученного в результате гликоинженеринга
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антитела, которое специфично связывает человеческий EGFR, где клетка-хозяин
экспрессирует антитело по п.65 и по меньшей мере одну нуклеиновую кислоту,
кодирующую полипептид, имеющий активность β(1,4)-N-
ацетилгликозаминилтрансферазы III, в количестве, достаточном для модификации
олигосахаридов на Fc-участке антитела.

72. Клетка-хозяин по п.71, в которой указанное антитело, продуцируемое
указанной клеткой-хозяином, проявляет повышенную аффинность связывания Fc-
рецептора в результате указанной модификации.

73. Клетка-хозяин по п.71, в которой указанное антитело, продуцируемое
указанной клеткой-хозяином, проявляет повышенную эффекторную функцию в
результате указанной модификации.

74. Клетка-хозяин по п.73, в которой указанная повышенная эффекторная
функция представляет собой повышенную Fc-опосредованную клеточную
цитотоксичность.

75. Фармацевтическая композиция для связывания человеческого EGFR,
включающая эффективное количество антитела по любому из пп.49-69.

76. Применение фармацевтической композиции по п.75 для лечения связанного
с EGFR нарушения.

77. Применение фармацевтической композиции по п.75 для лечения или
диагностики связанного со сверхэкспрессией EGFR нарушения.

78. Применение фармацевтической композиции по п.75 для лечения пролиферации
клеток, которую лечат блокированием EGFR-опосредованной передачи сигнала.

79. Применение антитела по любому из пп.49-69 для получения лекарственного
средства для лечения или профилактики рака, характеризующегося
экспрессией EGFR.

80. Применение по п.79, в котором указанное антитело используется в
терапевтически эффективном количестве, которое составляет от приблизительно 1,0
мг/кг до приблизительно 15 мг/кг.

81. Применение антитела по любому из пп.46-69 для лечения связанного с EGFR
нарушения, причем указанное лечение дает в результате сывороточные
концентрации указанного антитела от приблизительно 1 до приблизительно 100
мкг/мл в течение по меньшей мере 4 недель, и при этом указанное лечение не
приводит к клинически значимому уровню токсичности у указанного
млекопитающего.

82. Антитело по любому из пп.49-69 для применения в качестве лекарственного
средства для лечения связанного с EGFR нарушения.

83. Антитело по п.82, где связанное с EGFR нарушение характеризуется
сверхэкспрессией EGFR.

84. Антитело по п.82, где связанное с EGFR нарушение представляет собой рак.
85. Антитело по п.82, в котором рак выбирают из группы, состоящей из рака

молочной железы, рака мочевого пузыря, рака головы и шеи, рака кожи, рака
поджелудочной железы, рака легкого, рака яичников, рака толстой кишки, рака
простаты, рака почки и рака головного мозга.
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