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(57) ®opmyna u3oOpeTeHust

1. Cioco0 ocnabaeHnst TMCPYHKINHT aJUTIOTPAHCIUIAHTATA JIETKOTO ITOC/IE TPAHCTUTAH AN
JIETKOT' O, BKJTFOUAIOIIWI BBEJICHUE KOMITO3UIIMU, COAEPKALIEN

a. KoMIIoHeHT, Ha OCHOBE aHTUTENIA, COJIEPKAIIMHN TEPAIIEeBTUUECKOE KOJIMYECTBO AHTUTETIA
npotuB CD44; u

b. KomnioneHt, npeacrasisitoiuii codooit uuruontop MK2 (MK2i), cogepkarui
TepareBTUYECKOe KOJIMYECTBO MoJMIenTuaa-uHruoutopa MK2 (MK2i) ¢
nociegoBaTeaIbHOCThI0 aMMHOKHUCIOT YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1)
WJIH TI0 MEHBIIIeH Mepe OJTHOTO TIENTHAA, (YHKIIMOHATFHO SKBUBAJIIGHTHOTO €T0
TepareBTUIECKOMY JTOMEHY, BBIOpAHHOMY M3 TOJIMIICTITH/IA C TOCIeT0BATEILHOCTHIO
aMuHOKUCIIOT KALARQLAVA (SEQ ID NO: 8), noymnenTyaa ¢ ImociaeaoBaTeIbHOCTbIO
amuHOKHCIIOT KALARQLGVA (SEQ ID NO: 9) u noaunentuaa ¢ mocjaea0BaTENbHOCTHIO
amMuHOKHUCIIOT KALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1), i ero ¢GpyHKIMOHAJIBHOT'O 9KBUBAJICHTA,
U (papManeBTUICCKH ITPUEMIIEMBII HOCUTEb;

MIPU 3TOM YKa3aHHass KOMIO3ULUS ABIseTCs 3PGHEeKTUBHOMN TSI YMEHBIIIEHHUS
CHUHEPreTUYECKMM 00pa30M 110 MEHBIIIEH Mepe OTHOM MATOJIOTHH, CBI3aHHOM ¢ AUCHYHKIHEH
YKa3aHHOTO aJUIOTPAHCIUJIAHTATA JIETKOTO.

2. Crioco6 1o 11. 1, OTIIMYAOIIMIACS TeM, UTO YKa3aHHAasl TUCPYHKIMS aJUTOTPAHCIIaHTATa
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JIETKOT'O XapaKTepU3yeTcsi a0eppaHTHON aKTUBHOCTBIO AaKTUBUPYEMON MUTOTE€H-aKTUBUPYEMON
MMPOTEUHKUHA30M MPpOTeEMHKUHA3HI II (MK2) B TKaHU 110 CPABHEHUIO C AaKTUBHOCTBIO
AKTUBUPYEMON MUTOTE€H-aKTUBUPYEMOM MPOTEUHKUHA30M MpoTeuHKMHA3bI [ (MK2) B TkKaHM
HOPMAJILHOTO 3JJ0POBOT0 CYOBEKTa, MPEACTABISIONIET0 COOOI KOHTPOJIb.

3. Crioco6 1o 11. 1, OTIMYAOIIMICS TEM, UTO YKa3aHHAasl TUCPYHKIUS aJUTOTpaHCIUIaHTATa
JIETKOTO MPEACTABISET COOO0M MEPBUUHYIO AUCHYHKIMIO TPAHCIUIAHTATA.

4. Crioco0 1o 1. 1, OTIIMYAIOIIUICS TEM, UTO YKa3aHHAsl TUCPYHKIMS aJUTOTPAHCIUIaHTATa
JIETKOTO TIPEACTABIISIET COOOM XPOHUUYECKYIO AUCPYHKIUIO aJNIOTPAHCIIAHTATA JIETKOTO.

5. Crnioco0 mo 1. 1, OTJIMYAIOIIUICS TEM, YTO BBEICHUE YKA3aHHOTO KOMITOHEHTA Ha OCHOBE
a"Turena npotuB CD44 B cocraBe KOMIIO3UIMUA OCYLLECTBIISIIOT CUCTEMHO.

6. Crioco0 1o 1. 1, OTIMYaroIIUics TeM, UTO BBEICHUE YKa3aHHOTO KoMIIoHeHTa MK2i
OCYIIECTBISIFOT CUCTEMHO WUJIM ITyTEM UHTAISIUU.

7. Crioco0 1o 1. 1, OTIIMYAFOIIHIACS TEM, UTO YKa3aHHAs TUCPYHKIMS a/UIOTPaHCIUIaHTaTa
XapaKTEPU3YETCA BOCIIAIICHUEM.

8. Croco0 110 11. 1, OTJIMYAOIIUIICS TeM, YTO YKa3aHHas KOMITO3UIus 3¢ (HeKTUBHA B
OTHOLIEHUH (i) MOYJISIIMKU O MeHblIel Mepe oaHoro u3 TPD-B, CCL2, ruanypoHOBOA
KUCITOTHI U MMP9; (ii) cHmkenus ypoBHs B 11azmMe @HO-o, MJI1-6 niau ux komOouHanuu; (iii)
OCITa0JIEHHSI SKCITPECCHU -TJIAIKOMBIIIIEYHOTO aKTUHA; (1iv) mpenoTBpatuenus TPD-f-
UHAYIMPOBAHHOM aKTUBAIMK MUO(GHOPOOIacTOB, (V) MHTHOMPOBAHUS MHBA3UK (PUOpPOOIaCTOB,
WJIM KOMOUWHAIIMY TIEPEYUCIIEHHOT O, IO CPABHEHHUIO C KOHTPOJIEM.

9. Crioco6 mo 1. 1, OTIMYAIOIIUICS TEM, YTO YKa3aHHBIM (PYHKIMOHAIBHBINM S9KBUBAJICHT
noymnentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMmeet nocinenoBaTeIbHOCTD
amMuHOKucIoT FAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 3).

10. Crioco6 1o 1. 1, OTJIMYAIOLIUICS TeM, YTO YKa3aHHbIN (PYHKIIMOHATbHBIA 9KBUBAJIEHT
noymnentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMmeet nocinenoBaTeIbHOCTD
amMuHOKuCIOT KAFAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 4).

11. Crioco6 1o m. 1, OTIMYAIONIUICS TeM, YTO YKa3aHHbBIN (PYHKIIMOHATbHBINA 9KBUBAJICHT
noymnentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMmeet nmocienoBaTeIbHOCTD
aMuHOKUCIIOT YARAAARQARAKALARQLAVA (SEQ ID NO: 5).

12. Cioco0 1o 1. 1, OTAMYAIOIIMICS TEM, UTO YKa3aHHBIN (DYHKIMOHATBHBIN SKBUBAJICHT
nonurentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) umeeT nocineqoBaTeIbHOCTh
aMuHOKUCIIOT YARAAARQARAKALARQLGVA (SEQ ID NO: 6).

13. Cioco6 1o 1. 1, OTJIMYAIOIIUICS TeM, UTO YKa3aHHbIN (DyHKIMOHAIbHBIN SKBUBAJIEHT
noymnentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMmeet nocinenoBaTeIbHOCTD
amuHOKuCcIOoT HRRIKAWLKKIKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 7).

14. Crioco0 1o 1. 1, OTIMYAOIIMIACS TE€M, UTO YKa3aHHbIA HOCUTEIb BBIOpAH U3 T'PYIIIbI,
COCTOSIIIIEN U3 HOCUTEJIS JUTs1 KOHTPOJIMPYEMOTO BEICBOOOKIEHUST, HOCUTEIIS [17151 OTCPOYEHHOTO
BBICBOOOXKIEHHUSI, HOCUTEIS JJIsl TPOJIOHTMPOBAHHOTO BHICBOOOXKACHUS U HOCUTEIS JIJ151
JUTUTEIbHOTO BBICBOOOXKICHUSI.

15. Crioco6 1o 1. 1, OTIMYaOIIMIACS TEM, UTO YKa3aHHbIA KOMIOHEHT MK2i yka3aHHOM
(hapManeBTUYECKON KOMITO3UIIMK HAXOAUTCS B pOpMeE CyXOTro MOPOIIKa.

16. Crioco0 1o 1. 15, OTIMYAIOLIMICS TeM, YTO YKAa3aHHBIN CyXOH MOPOIIOK CONEPKUT
MUKPOYACTHUILbI, UMEIOIIME MACC-MEIMAHHBIN aspoauHaMmuyeckui nuamerp (MMAD) ot 1 no
5 MKM.

17. Cnioco0 1o 1. 1, OTIMYaromuics TeM, YTO BBEJIEHUE TePANIeBTUUECKOr0 KOJIMYEeCTBA
yKa3zaHHOTo KoMroHeHTa MK2i yka3aHHoOM (papManeBTHIECKON KOMITO3UIIUHN OCYIIIECTBIISIIOT
MMOCPEACTBOM YCTPONCTBA JIJISI MHT AJISILUY.

18. Crioco® 1o 1. 17, OTIMYaromuMics TeM, YTO YKa3aHHOE YCTPOUCTBO JJIs1 MHT AJISIIIMN
MpeJICTaBIISIET cOOOM HeOyai3ep.

19. Cnioco® 1o 1. 17, OTJIMYaIomKMiCs TeM, YTO YKa3aHHOE YCTPONCTBO JJIs1 MHT AJISIMN
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MPEACTABIISIET cOOOM n03upyrommii uHraiasatop (MDI).

20. Crioco6 1o 1. 17, oTIMYarouiics TeM, YTO YKa3aHHOE YCTPOMCTBO M1J1S1 MHTAJISILUU
MPEJICTABIISIET COOOM UHTAISITOP cyxoro nopoiuka (DPI).

21. Crioco6 1o 1. 17, oTIMYaroIuiics TeM, YTO YKa3aHHOE YCTPOMCTBO M1J1S1 MHTAJISILUU
MpeACTABIISIET cOOOM HeOyIa3ep CyXoro mopoIka.

22. Crioco0 yeueHus Tsokenoro ¢Gudposa JIETKUX, XapaKTepU3yIOIIerocs: abeppaHTHOM
npoiudepanpeit puOpo6IacTOB M HAKOIIEHUEM BHEKJIIETOYHOT'O MATPUKCA B TKAHU CYOBEKTA,
BKJIFOYATOIIINN:

BBEJICHUE YKAa3aHHOMY CYOBEeKTY (hapMaleBTUUECKON KOMITO3UIIMH, COJIepIKaIIIeH

a. KOMIIOHEHT Ha OCHOBE aHTUTENA, COAECPKAIIUI TEPAIIEBTUUECKOE KOJIMUECTBO AHTUTETIA
npotus CD44;

b. KommioHeHT, mpeicTaBisroniuil coboit uHruoutop MK2, cogeprxaniuii TeparneBTHIECKOe
KOJIMYECTBO MoJMIenTuaa-uaruouropa MK2 (MK2i) c mocienoBaTeibHOCTbIO AMUHOKHUCIIOT
YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1) uiiv o MEHBIIIEN MEPE OAHOTO MENTUIA,
(GYHKIMOHATIBHO 9KBUBAJICHTHOT'O €T0 TEPANIEBTUYECKOMY IOMEHY, BRLIOpDAHHOMY U3
MOJIMIIETITH A C HOoCIeaoBaTeIbHOCThI0 aMMHOKNUCIIOT KALARQLAVA (SEQ ID NO: 8),
HOJIMIIENITUAA ¢ HocliegoBaTeIbHOCThI0 aMMHOKUCIOT KALARQLGVA (SEQ ID NO: 9) u
MOJIMIIENTUAA C TTOCNIeA0BaTeNIbHOCThI0 aMMHOKUCIOT KALARQLGVAA (SEQ ID NO: 1),
WIK ero (PYHKIMOHATBHOT'O 3KBUBAJIEHTA, U (hapMalleBTUYECKH MPUEMIIEMbIA HOCUTEb;

MIpY 3TOM YKa3aHHAsI KOMITO3UIUS SBIISIETCS 3(PPEKTUBHOM [T yMEHBITICHUS
CUHEPreTUYECKUM 00pa3oM rnposudepanuu Guopo6IaCcTOB U HAKOIIJIEHUSI BHEKIIETOYHOTO
MaTpUKCA B TKAHU YKA3aHHOI'O CyOBbEKTa.

23. Crioco0 1o 1. 22, OTIMYAOIIHUNCS TEM, UTO YKA3aHHBIN TSDKETbIN GHUOPO3 JTIETKUX
MPEACTABIISIET COOOM UIUOTIATUYECKUI (PUOPO3 JIETKUX.

24. Crioco0 1o 1. 22, OTIMYAOIIUICS TeM, UTO YKA3aHHBIN TSDKENbIN (UOPO3 JTIETKUX
BbI3BAH BBEJICHUEM OJICOMMIMHA.

25. Crioco0 1o 1. 22, OTIMYAIOIIUICS TeM, YTO YKa3aHHBIN TsDKeTbId (prudpo3 JIerkux
JIOTIOJTHUTEIIBHO XapaKTePU3YETCsl BOCMAJICHUEM B YKAa3aHHOW TKAHM.

26. Crioco0 110 11. 25, OTJIMYAIOLIMICS TEM, UTO YKa3aHHOE BOCIIAJIEHUE OITIOCPEIOBAHO I10
MEHBIIIeH Mepe OJTHUM UTOKUHOM, BBIOpaHHBIM U3 TPYIIIBI, COCTOSIIEHN U3 (haKTOpa HEKpo3a
onyxonu-anbda (PHO-a), unrepnerikuna-6 (MJI-6) u untepneiikuna-1p (UIJI-1p).

27. Cnioco0 1o 1. 22, OTIMYAIOIIMACS TeM, UTO YKa3aHHAas abeppaHTHas Mpoaudepanus
(ubpoOIACTOB M yKa3aHHOE HAKOTIJIEHUE BHEKJIETOUHOTO MaTPUKCA B TKAHU XapaKTEPU3YIOTCS
abeppaHTHON aKTUBHOCTHIO AKTUBUPYEMOM MUTOTEH-aKTUBUPYEMOM MPOTEUHKUHA30M
nporenHkuHa3bl I (MK2) B TKaHM IO CPAaBHEHUIO CAKTUBHOCTBIO AaKTUBUPYEMOW MUTOTEH-
AKTUBUPYEMOWM MPOTEUHKMHA30M MPOTEeUHKMHA3BI I (MK?2) B TKAaHH HOpMAJILHOT'O 30POBOTO
cyOBbeKTa, MPEJCTABIISIONIETO COOONM KOHTPOIIb.

28. Crioco0 110 11. 22, OTJIMYAIOIIHICS TEM, UYTO YKa3aHHBIN TsHKeNbIi (GUdpo3 Jerkux
XapaKTepU3yeTCs IO MEHbIIIEH Mepe OHOM ATOJIOTUEN, BRBIOPAHHOM U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIIEH
13 a0eppPaHTHOTO HAKOIUICHUS OeJIka BHEKJIETOUHOTO MAaTPUKCA B JIETOYHOM UHTEPCTHIINH,
abeppaHTHOM CTUMYJISIMU ITpoidepanyn pruopoOIaCcCTOB B IETKOM, a0eppaHTHON MHTYKIH
T hepeHIMPOBKU MUO(DUOPOOITIACTOB M A0EPPAHTHON CTUMYJISIIMN MTPUKPETIICHHS
MUO(DUOPOOIACTOB K BHEKJIETOYHOMY MAaTPUKCY IO CPABHEHUIO C HOPMAJIbHBIM 3[I0POBBIM
CyOBEKTOM, MTPEACTABIISIIOUIUM COOOM KOHTPOIIb.

29. Crioco06 1o 11. 22, OTJIMYAOIIUICS TEM, YTO BBEJACHUE YKA3aHHOTO KOMITOHEHTA Ha
OCHOBE aHTUTENa NPOTUB CD44 B cOCTaBe KOMITO3ULMU OCYILIECTBIISIFOT CUCTEMHO.

30. Crioco6 1o 1. 22, OTJIMYAIOUIUICS TEM, UTO BBEJIEHUE YKa3aHHOTO KoMnoHeHTa MK2i
OCYIIECTBIISIFOT CUCTEMHO WUJIM ITyTEM UHTAISILUM.

31. Crioco® mo 1. 22, OTIMYAIONIUICS TeM, UYTO YKa3aHHBIN (PYyHKIMOHATHHBINM SKBUBAJICHT
noyunentuaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMmeeT mociie1oBaTeIbHOCTD
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amuHOKkuciIoT FAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 3).

32. Cnioco® no 1. 22, OTIUYAIOIIUIACS TEM, UTO YKa3aHHbIN (DYHKIMOHAIbHBIN 9KBUBAJICHT
noymnentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMmeet nocnenoBaTeIbHOCTD
amuHoKuciioT KAFAKLAARLYRKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 4).

33. Crioco® 1o 1. 22, OTIUYAIOIIUIACS TEM, UTO YKa3aHHbBIN (DYHKIMOHAIHHBIN 9KBUBAJICHT
noymnentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMmeet nocnenoBaTeIbHOCTD
aMuHOKUCIOT YARAAARQARAKALARQLAVA (SEQ ID NO: 5).

34. Crioco0 1o 1. 22, OTIMYAIOLIUICs TeM, YTO YKa3aHHBIN (PYyHKIMOHAIHHBINM SKBUBAJICHT
nonurentiaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) uMeeT nocineqoBaTeIbHOCTh
amMuHOKUCIOT YARAAARQARAKALARQLGVA (SEQ ID NO: 6).

35. Crtoco® 1o 1. 22, OTIMYAIONIUIICS TeM, UYTO YKa3aHHBIN (PYyHKIMOHATHHBINM SKBUBAJICHT
nonurentyaa YARAAARQARAKALARQLGVAA (SEQID NO: 1) umeeT nocieqoBaTeIbHOCTh
amuHOkucIoT HRRIKAWLKKIKALARQLGVAA (SEQ ID NO: 7).

36. Cnioco0 1o 1. 22, OTIMYAIOIIMIACS TeM, YTO YKa3aHHbIA HOCUTEb BEIOPAH U3 TPYIIIIHI,
COCTOSIIIIEH U3 HOCUTEJIS J1sI KOHTPOJIUPYEMOTO BRICBOOOXKICHHSI, HOCUTEJISI ISl OTCPOUEHHOTO
BBICBOOOK/IEHUSI, HOCUTEIIS IJIs1 TPOJIOHTUPOBAHHOTO BBICBOOOXKICHUSI U HOCUTEIIS TSI
JUTUTEIbHOTO BBICBOOOXKICHMUSI.

37. Cnoco6 1o 1. 11, oTIM4aronuiicss TeM, 4TO yKa3aHHbIM KoMIOHEeHT MK2i
(dhapMaleBTUYECKON KOMIIO3UIMM HAXOAUTCS B pOpPME CyXOTro MOPOIIKa.

38. Crtoco6 1o 1. 37, OTIIMYAIOLIUICS TEM, YTO YKA3aHHBIN CyXOi MOPOILIOK CONEPKUT
MUKPOYACTHULBI, UMEIOIIIME MACC-MEIMAHHBIN aspoauHaMuyecku nuamerp (MMAD) ot 1 no
S MKM.

39. Crioco0 1o 11. 22, OTJIMYAOIIUICS TEM, YTO BBEJACHUE TEPANIEBTUUECKOTO KOJIUUECTBA
yKa3zaHHOTOo KoMnoHeHTa MK2i yka3zaHHoOM (papManeBTUYECKON KOMITO3UIIUU OCYIIIECTBIISIIOT
MOCPEICTBOM YCTPOWCTBA JJI1 MHTAJISIIUU.

40. Crioco® 1o 1. 39, OTJIMYAIOIIMICS TeM, UTO YKa3aHHOE YCTPOUCTBO JJIs1 MHT AJISIIMN
MPEACTABIISIET COOO HEOyamsep.

41. Cnioco0 1o 1. 39, OTJIMYaroIIUiCs TeM, YTO YKa3aHHOE YCTPOMUCTBO ISl MHTAJISIUN
MPeCTaBIISIET COOOM Mo3upyrommii uHraasTop (MDI).

42. Crioco® 1o 1. 39, OTIMYAIOIIKICS TEM, UTO YKa3aHHOE YCTPONUCTBO JJIs1 MHT AJISILIMU
MPEICTABIISIET COOOM MHTAIITOP cyxoro nopoiika (DPI).

43. CriocoO 1o 1. 39, OTIMYAIOIIKICS TEM, UTO YKa3aHHOE YCTPONCTBO JJIs1 UHT AJISILIMU
MpeJICTaBIISIET COOOM HEOyai3ep CyXoro rmopoIka.
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