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(57) ®opmyna uzoOpeTeHust

1. Kommio3unusi, coaepkarias:

(i) MOJIEKYJTYy aHTUTENA, KOTOpasi CieU(pUUECKU CBSI3bIBAET AHTUIEH KJIETOYHOMN
MTOBEPXHOCTHU KJIETKU-MUIIICHH, TJIEe aHTUTE10 uMeeT Fe-moMeH, criocoOHbIi cBsi3biBaTh FeyRIIb;
B KOMOMHAILUH C

(i1) areHTOM, KOTOPBIN IPEAOTBpAILAET WK YMeHbLIaeT cBa3biBaHue FcyRIIb ¢ Fc-nomenom
MOJIEKYJIbI AaHTUTENA; U XaPAKTEPU3YIOIIETOCA TEM, YTO KOMITO3ULMS MPEAHAZHAYEHA 1JIs1
IIPUMEHEHUS IIPU JICUEHUU TTALUEHTA C KIIETKAMU-MULLIECHSIMU, UMEIOIIUMU MTOBBILLIEHHbIN
ypoBeHb 3kcnpeccur FeyRIIb.

2. [TpumeHnenue areHTa, KOTOPBI MPENOTBPAILAET UK YMEHBIIAET CBSI3bIBAHUE MEXKITY
Fc-momenom Mouekyibl antutena u FeyRIIb Ha KileTKe-MUILIEHH; T/I€ MOJIEKYJIa AHTUTENA
crienM(pUIECKU CBSI3bIBAET ITOBEPXHOCTHBIN AaHTUT'EH KIIETKU-MUILIEHHU; U XapaKTEePU3YETCs
TEM, YTO MCIIOJIb3YETCS IIPU U3TOTOBJIIEHUHA MEIUKAMEHTA JJ1sl IPUMEHEHUS TP JICYEHUHU
MalKeHTa ¢ KJIETKaMU-MUILIEHSIMU, 00J1a/JaI0IIUMHU MOBBIIIEHHBIM YPOBHEM 3KCIIPECCUU
FcyRIIb.

3. Cnioco0 nedyeHust manyueHTa, MMEIOIIero KJIeTKU-MUIIIEHU, KOTOPbIE IKCITPECCUPYIOT
FcyRIIb, KoTOpBI BKIIIOUAET BBEAEHUE (1) MOJIEKYJIbI aHTUTENA, KOTOpas crienuduyuecku
CBSI3bIBAET IIOBEPXHOCTHBIM AHTUT€H KJIETOK-MUILIEHEH, T1€ MOJIEKYyJIa aHTUuTena umeet Fe-
JIOMEH, ciocoOHBIN cBs13bIBaTh FcyRIIb; B koMOMHALMM ¢ (ii) ar€HTOM, KOTOPBIHA
MIPENOTBPALIAET UIM YMEHBIIAET CBA3bIBAHUE MEXAY FC-TOMEHOM MOJIEKYJIbl AaHTUTEIA U
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FcyRIIb; XxapakTepu3yIOLIUIACS TEM, YTO IMALMEHTA BBIOUPAIOT HA OCHOBAHUU SKCIIPECCHUU €TO
KJIETKAMU-MUILIEHSIMU MTOBBIIEHHOTO YpoBHs FcyRIIb.

4. ITpumenenue sxcnpeccuu FcyRIIb Ha KiIleTkaxX-MHUILIEHSIX B KAUECTBE HPOTHOCTUYECKOTO
Mapkepa JJIsi OTBETA KJIETOK-MHUILICHEN HA JICUEHUE MOJIEKYJION AaHTUTENA, KOTOpas
creu(pUIECcKy CBSI3bIBAET ITOBEPXHOCTHBIN AHTUTEH KJIETOK-MUIIIEHEH, T/Ie MOJIEKYJIa AaHTUTENA,
uMmeronias Fc-nomeH, cnocoOHbIl cBs3bIBaTh FeyRIIb; HA OCHOBAHUM YETO MOBBIIIIEHHbBIE
ypoBHHU FcyRIIb SBISIOTCS UHAMKATOPAMU CHUKEHHUS JIU OTCYTCTBUS OTBETA HA JICUCHUE
MOJIEKYJIAMHU AHTUTENA.

5. Crioco0 nporHo3a oTBeTa KJIeTOK-MUIIIeHEl MalyMeHTa Ha JIeYeHUe MOJIEKYJION aHTUTENA,
KOTOpasi CrieupruuecKu CBSI3bIBACT MOBEPXHOCTHBIN AaHTUTECH KIIETKU-MUIIICHH, U UMeeT Fc-
JTOMEH, ClIOCOOHBIM CBsI3bIBATh FcyRIIb; XapakTepU3yIOLIUIACS TEM, UTO BKIIIOYAET ONPE/ICIICHUE
ypoBHs 3Kkcnpeccur FeyRIIb Ha kiieTkax-MHUILIEHSIX, HA OCHOBAHUU Y€TO MOBBIIIEHHbIE YPOBHHU
FcyRIIb sBisIOTCA MPOTHOCTUYECKUMH B OTHOILIEHUM YMEHBIIEHUS WM OTCYTCTBUS OTBETA
Ha JIeYEHHUE MOJIEKYJION aHTUTENA.

6. Kommnosunus no n.1, rie areHT npeaoTBpaliaeT Wik yMeHbluaeT cBa3biBanue FcyRIIb,
MPUCYTCTBYIOIIETO HA KJIETKE-MUIIEHH, C Fc-TOMEHOM MOJIEKYJIbl AHTUTENA.

7. Komno3unus 1o 1.1, r/1e MoJieKyjia aHTUTela, UMeroliero Fc-moMeH, cnocoOHBIiM
cBs3piBaTh FcyRIIb, koTOpas cnermdryecku CBA3BIBAET AHTUTEH KIIETOYHOM MTOBEPXHOCTH
KJIETKU-MUIIIEHU, CIIOCOOHA UHTEPHAJIM30BAThCS B KIIeTKY-MuUllleHb FcyRIIb-3aBUCcMMBbIM
oOpazom.

8. Komnoszunus o 1.1, riae npenorspaiiaer uin ymenoluaeT cBa3biBanue FcyRIIb ¢ Fe-
JIOMEHOM MOJIEKYJIbI AaHTUTENIA, TOIIOJIHUTEIIBHO MIPEAOTBPALLAET UM YMEHBIIAET
VHTEPHAJIM3ALWIO MOJIEKYJIBI AHTUTENA B KJIETKY-MUIIECHbD.

9. Komnozunus no 1.1, rae KJIeTKa-MUILIEHb ABJISETCS KIETKOW 3JI0KAYECTBEHHOTO
HOBOOOpPa30BaHMUS.

10. Komno3unus 1o 1.1, rje KiieTka-MUIIEHb SBIIsIETCs B-KieTko.

11. Komnosunus mo 11.1, r/ie HalyMeHT, MoABEpraeMblii J€UYEHUIO, SIBJISIETCS MAUEHTOM CO
3JI0KAYECTBEHHBIM HOBOOOpA30BaHUEM, A JIEUEHHUE SIBJISIETCS JICYEHUEM 3JIOKAYECTBEHHOTO
HOBOOOpa30BaHUS.

12. KoMmno3uius 1o 1.9, rje 3JI0Ka4eCTBEHHOE HOBOOOPAa30BaHUE BHIOUPAIOT U3
HEXOKKMHCKOM TUM(OMBI, TakoM Kak (poumkynspHas numdoma, nuddysnas B-
KPYITHOKJIETOYHAs TuMpoma, tuMdpomMa U3 KJIETOK MAHTUHHOMN 30HbBI WJIM XPOHUYECKUN
TuMbOUUTaAPHBIN JIEUKO3.

13. Kommo3uiusi 1o 1. 1, T/1e areHT SIBJIIeTCs TF0OBIM U3 YKMCTIA MTOJIMIIETI TUA; aHTUKAIMHA,
MENTUAA; AHTUTEIIA; XUMEPHOTO AHTUTEIIA; OJTHOLEIIOUEYHOTO AaHTUTENA; aliTaMepa; TapIvHa;
dbparmenTa antutena Fab, F(ab'),, Fv, ScFv unu dAb; Maoii MOJIeKyJIbl; €CTECTBEHHOTO

npoaykra; addurena; nenTHAOMUMETHKA; HYKJIEMHOBOM KUCIOTBI; MOJIEKYJIbI
MENTUAHYKIEMHOBON KUCIOTHI; JIMIIKMAA; YIIeBOa; OelKa, OCHOBAHHOTO HA MOAYJIbHOM
Kapkace, BKJIIo4asi 0eJIKM C aHKUPUHOBBIMH ITIOBTOPAMM, OEJIKU C IOBTOPAMU apMaJUILIo,
neiHOOoraThie OeIKy, OEIKM C TOBTOPAMH TETPAPUOTIENITUIA UIIM CKOHCTPYUPOBAHHbIE
OeNKu ¢ aHKUpUHOBBIMU 1oBTOpamu (DARPins).

14. Komnio3us 1o 1.1, rae are’T siBaseTcs OJHON UM HECKOJIBKUMU MOJIEKYJIAMU
AHTUTEI, KOTOPBIE crienuduuecky cBsi3biBatoT FeyRIIb.

15. Komniozuws 1o 11.14, rie oiHa WM HECKOJIBKO MOJIEKYJI aHTUTENI HE UMEIOT JJOMEHA,
CITOCOOHOTO PEKPYTUPOBATH AP(HEKTOPHYIO KIIETKY.

16. Komno3unus 1o 11.15, rae oJ1Ha WM HECKOJIBKO MOJIEKYJI AHTUTENA SABJISIOTCS
MOJIEKYJIAMU MOHOKJIOHAJIbHOT'O aHTUTENA.

17. Komno3uiys o 1.1, rJie areHT COAEPKUT BapradeNbHbIN yuacToK Tspkenoi uenu (VH),
conaepxammit cneayromye CDR:

(1) SEQ ID NO:29 u SEQ ID NO:30 u SEQ ID NO:31; unu
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(i) SEQ ID NO:35 u SEQ ID NO:36 u SEQ ID NO:37; uiu

(ii1)) SEQ ID NO:41 u SEQ ID NO:42 u SEQ ID NO:43; unu

(iv) SEQ ID NO:47 v SEQ ID NO:48 u SEQ ID NO:49; nimn

(v) SEQ ID NO:53 u SEQ ID NO:54 u SEQ ID NO:55; ummu

(vi) SEQ ID NO:59 u SEQ ID NO:60 u SEQ ID NO:61; unu

(vii) SEQ ID NO:65 u SEQ ID NO:66 u SEQ ID NO:67; unu

(viii) SEQ ID NO:71 u SEQ ID NO:72 u SEQ ID NO:73; wim

(ix) SEQ ID NO:77 v SEQ ID NO:78 u SEQ ID NO:79; nim

(x) SEQ ID NO:83 u SEQ ID NO:84 u SEQ ID NO:85; unu

(xi) SEQ ID NO:89 u SEQ ID NO:90 u SEQ ID NO:91; nnu

(xii) SEQ ID NO:95 u SEQ ID NO:96 u SEQ ID NO:97; unmn

(xiii) SEQ ID NO:101 u SEQ ID NO:102 u SEQ ID NO:103.

18. Komnozuius 1o 1.1, rjie areHT CoAepKUT BapuaOeIbHbIN y4acTOK Jierkoit nemnu (VL),
conepxammit cienyromuye CDR:

(1) SEQ ID NO:32 u SEQ ID NO:33 u SEQ ID NO:34; nim

(i1) SEQ ID NO:38 u SEQ ID NO:39 u SEQ ID NO:40; wuiu

(iii) SEQ ID NO:44 u SEQ ID NO:45 u SEQ ID NO:46; unu

(iv) SEQ ID NO:50 u SEQ ID NO:51 u SEQ ID NO:52; nimn

(v) SEQ ID NO:56 u SEQ ID NO:57 u SEQ ID NO:58; nnu

(vi) SEQ ID NO:62 u SEQ ID NO:63 u SEQ ID NO:64; nnu

(vii) SEQ ID NO:68 u SEQ ID NO:69 u SEQ ID NO:70; unu

(viii) SEQ ID NO:74 u SEQ ID NO:75 u SEQ ID NO:76; wiu

(ix) SEQ ID NO:80 1 SEQ ID NO:81 u SEQ ID NO:82; nim

(x) SEQ ID NO:86 u SEQ ID NO:87 u SEQ ID NO:88; ninu

(xi) SEQ ID NO:92 u SEQ ID NO:93 u SEQ ID NO:94; nnu

(xii) SEQ ID NO:98 u SEQ ID NO:99 u SEQ ID NO:100; nnu

(xiii) SEQ ID NO:104 u SEQ ID NO:105 u SEQ ID NO:106.

19. Komno3unus no 1.1, rjie areHT CoAePKUT AMUHOKHUCIIOTHYIO MOCIIEA0BATEIIbHOCTD
BapuabenpHOTo yyacTka Tspkesaon nermu (VH), BBIOpaHHYIO U3 TPYIIIBI, cOCTOosIIeH 13: SEQ
ID NO:3; SEQ ID NO:4; SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:6; SEQ ID NO:7; SEQ ID NO:8; SEQ ID
NO:9; SEQ ID NO:10; SEQ ID NO:11; SEQ ID NO:12; SEQ ID NO:13; SEQ ID NO:14; u SEQ
ID NO:15.

20. Kommno3unus no 1.1, rjie areHT COAEPKUT AMUHOKHUCIIOTHYIO MOCIEA0BATEIBHOCTh
BapuabeIbHOr0 yyacTka Jierkoit nernu (VL), BBIOpaHHYI0 U3 TpyHIibl, cocTosei u3: SEQ ID
NO:16; SEQ ID NO:17; SEQ ID NO:18; SEQ ID NO:19; SEQ ID NO:20; SEQ ID NO:21; SEQ
ID NO:22; SEQ ID NO:23; SEQ ID NO:24; SEQ ID NO:25; SEQ ID NO:26; SEQ ID NO:27; u
SEQ ID NO:28.

21. Kommno3uuus no 1.1, r/1e areHT COACPKUT CIICAYIOIUE AMUHOKUCIIOTHBIE
nocinenoBareibHOCTA CDR:

(1) SEQ ID NO:29 u SEQ ID NO:30 u SEQ ID NO:31 u SEQ ID NO:32 u SEQ ID NO:33 u
SEQ ID NO:34; unmu

(i) SEQ ID NO:35 u SEQ ID NO:36 u SEQ ID NO:37 u SEQ ID NO:38 u SEQ ID NO:39 u
SEQ ID NO:40; unu

(i11) SEQ ID NO:41 u SEQ ID NO:42 u SEQ ID NO:43 u SEQ ID NO:44 u SEQ ID NO:45 u
SEQ ID NO:46; umm

(iv) SEQ ID NO:47 v SEQ ID NO:48 u SEQ ID NO:49 u SEQ ID NO:50 u SEQ ID NO:51 u
SEQ ID NO:52; ummu

(v) SEQ ID NO:53 u SEQ ID NO:54 u SEQ ID NO:55 u SEQ ID NO:56 u SEQ ID NO:57 u
SEQ ID NO:58; unmu

(vi) SEQ ID NO:59 u SEQ ID NO:60 1 SEQ ID NO:61 u SEQ ID NO:62 u SEQ ID NO:63 u
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SEQ ID NO:64; nnu

(vii) SEQ ID NO:65 u SEQ ID NO:66 u SEQ ID NO:67 u SEQ ID NO:68 u SEQ ID NO:69
1 SEQ ID NO:70; wiu

(viii) SEQ ID NO:71 u SEQ ID NO:72 u SEQ ID NO:73 u SEQ ID NO:74 u SEQ ID NO:75
u SEQ ID NO:76; unu

(ix) SEQ ID NO:77 u SEQ ID NO:78 u SEQ ID NO:79 u SEQ ID NO:80 u SEQ ID NO:81 u
SEQ ID NO:82; unu

(x) SEQ ID NO:83 u SEQ ID NO:84 u SEQ ID NO:85 u SEQ ID NO:86 u SEQ ID NO:87 u
SEQ ID NO:88; unn

(xi) SEQ ID NO:89 u SEQ ID NO:90 u SEQ ID NO:91 u SEQ ID NO:92 u SEQ ID NO:93 u
SEQ ID NO:94; umm

(xi1) SEQ ID NO:95 u SEQ ID NO:96 u SEQ ID NO:97 u SEQ ID NO:98 u SEQ ID NO:99
u SEQ ID NO:100; wiu

(xiii) SEQ ID NO:101 u SEQ ID NO:102 u SEQ ID NO:103 u SEQ ID NO:104 u SEQ ID
NO:105 u SEQ ID NO:106.

22. Kommno3uuus 0o 1.1, rie areHT COAEPKUT CIETYIOIUE AMUHOKUCIIOTHBIE
nocinenosarenbHocTU CDR:

(1) SEQ ID NO:3 u SEQ ID NO:16; unu

(i1) SEQ IS NO:4 u SEQ ID NO:17; unu

(i11) SEQ IS NO:5 u SEQ ID NO:18; unmu

(iv) SEQ ID NO:6 u SEQ ID NO:19; nnu

(v) SEQ ID NO:7 v SEQ ID NO:20; nnu

(vi) SEQ ID NO:8 u SEQ ID NO:21; niu

(vii) SEQ ID NO:9 u SEQ ID NO:22; unu

(viii) SEQ ID NO:10 u SEQ ID NO:23; unu

(ix) SEQ ID NO:11 u SEQ ID NO:24; nmmm

(x) SEQ ID NO:12 u SEQ ID NO:25; nimn

(xi) SEQ ID NO:13 u SEQ ID NO:26; unu

(xii) SEQ ID NO:14 u SEQ ID NO:27; unu

(xiii) SEQ ID NO:15 u SEQ ID NO:28.

23. Komro3unusi 1o 1. 1, rie areHT Crioco0eH KOHKYPUPOBATh C aTeHTAMM, OIIPeAeICHHBIMU
110 111.17-22, npu NpeIoTBpalleHuy WK yMeHbIeHUH cBsi3piBanus FcyRIIb ¢ tomenom Fe
MOJIEKYJIbl AHTUTENA.

24. Kommo3uuys no 1.1, rjie areHT npeaoTBpallaeT Wik YMEHbIIAeT epegady CUrHajaoB
yepes FeyRIIb.

25. Komno3uuus no 1.1, rjie areHT npeaoTBpallaeT Uik yMEHbIIAET HHTEPHAIM3ALUIO
MOJIEKYJIbl AaHTUTEIA KJIETKONW-MUIIIEHBIO.

26. Kommosuius 1mo 1.1, rae aHTUTeH KJIETOYHOM IMTOBEPXHOCTH BhIOUpatoT u3 CD19, CD20
niu CD40.

27. Kommo3uius 110 11.1, TJie MOJIEKYyJIa aHTUTEIa, CIIeU(pUICCKH CBSI3BIBAIOIIAS AaHTUTCH
KJIETOYHOW IMMOBEPXHOCTH, SIBJIsIETCS aHTUTEIIOM K CD20.

28. Komrmosunus 1o 1m1.27, rae antuteno CD20 asiasercs antuterom CD20 I Tuma.

29. Komnosunys no 11. 1, rjie aHTUreH KJIeTOYHOM MoBepXHOCTH siBisieTcs CD20, a Moiekyia
AHTHTENIA, CIIENU(UIECKHU CBS3BIBAIOIIAS AHTUTECH KJICTOYHOM MTOBEPXHOCTH, SIBIISICTCS
aHTurenoM I Tumna.

30. Komno3unus 1o 11.1, rae nossiieHHas sxkcrnpeccust FeyRIIb Ha kiteTkax-MUILIEHSIX
OIPEALNISETCS OTHOCUTEIIBHO KOHTPOJIS, U TPEANOYTUTEIILHO KOHTPOJIb SIBJISIETCS
HOpPMaJIbHbIM YpOBHEM 3Kcrpeccru FcyRIIb B kiieTkax TOTO K€ TUIA, UTO U KJIETKA-MHUIIEHH.
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