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(57) ®opmyna uzoOpeTeHust

1. Crioco0 noty4eHust aHTUTeNa, IpUYeM YKa3aHHbIN CIOCO0 BKITIOYAET KYJIbTUBUPOBAHHUE
KJIETKU-XO035IMHA, CoJIeprKallled OJIMHYKIIEOTU T, KOTOPbIN coiepkuT (1) mepByro 00J1acTh
uHunyayu Tpascisinuu (TIR), GyHKIMOHATBEHO CBSI3aHHYIO C MTOJTUHYKIICOTHIOM,
KOJIUPYIOIIUM TSDKEIIYIO IIeNb aHTuTeNa, riae TIR conepXuT KOTpaHCIIUOHHYIO
IMPOKAPUOTUYECKYIO CUTHAJIBHYIO MTOCIEI0BATEIIbHOCTD ceKpenuu; v (2) BTopyro TIR,
(GYHKIMOHATIBHO CBSI3aHHYIO C IMMOJIMHYKIICOTHUIOM, KOJTUPYIOIIMM JIETKYIO IIeTTh aHTUTEIA,
rae Bropast TIR comepKUT KOTPaHCISMOHHYO WIK ITIOCTTPAHCIISLMOHHYO [IPOKAPUOTUYECKY IO
CUTHAJIBHYIO MOCIEA0BATEIBHOCTh CEKPELUHU, ITOCPEACTBOM UYETO IPU IKCIPECCUU AHTUTEIIA
B KJIETKE-XO35MHE MPOUCXOAUT YKIIAJKA U COOpKA TSKEJIOM U JIETKOM 1ernel, 4ToObI
chopMUpPOBATH OUOJIOTUUECKH aKTUBHOE AaHTUTEIIO.

2. Cnioco6 mo 1.1, rae nepsasi TIR coepKUT BapuaHT CUTHAJIbHOM MOCIIEI0BATEIbHOCTH
STII i DsbA.

3. Cnoco0 no 1.2, rae nepsas 00JaCTh UHALMALMU TPAHCIISLUY COIEPKUT BAPUAHT
CUTHAJIbHOW TTOCTIEA0BATENbHOCTH DsbA.

4. Cnioco06 mo 1.2, rae nepBasi 00J1acTh MHUIMAIIMN TPAHCIISAIMU COICPIKUT
nociegoBaTeabHOCTh ogHou u3 SEQ ID NO: 1-10, 36-39, 41 u 42.

5. Cnoco6 1o 1.1, rae BTopast 06J1acTh MHUIMAIMK TPAHCIISLUUA COCPKUT BAPUAHT
curHaiabpHOM nTocnemoBaTtebHOCTH STII, DsbA, MalE nnu PhoA.

6. Crioco0 1o 1.5, rae Bropast 06J1acTh MHUIUALMU TPAHCIISIUUA COACPKUT MOJIMHYKIICOTH],
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KOJIMPYIOIIMKA BAPUAHT CUTHAIIbHOM TTociienoBaTeIbHOCTH PhoA vinu MalE.

7. Crioco6 mo 1.5, rae BTopas 00J1acTh MHUIMAIMM TPAHCIISIIUN COACPIKUT
nociegoBaTeabHOCTh oaHoM u3 SEQ ID NO: 1-14, 16-24, 26-39 u 41-42.

8. Crioco0 1o mboMy u3 1.1, 4 u 7, T/ie KIeTKa-X035IMH JOTIOJTHUTENIBHO COAEPKHUT (3)
TPETHIO 00J1aCTh MHUIMAIIUY TPAHCIISAIUH, (PYHKIMOHAILHO CBSI3aHHYIO C ITOJMHYKIICOTHIOM,
KoaupyromuM noymnentu Fe.

9. Crioco0 mo 1.8, r/e TpeThsl 001aCTh MHUIMALMN TPAHCIISAIMUA COAEPKUT BapUaHT
curHajpHolt nocienoBaTenbHOCTU STII, Phol i DsbA.

10. Cioco0 1o 1.8, re TpeThsl 00J1aCTh HHUIMAILIMUA TPAHCIISLUU COJICPKUT BAPUAHT
CUTHaJIbHOM TocneaoBaTeabHoCcTH Phol ninm DsbA.

11. Cioco0 1o 1.8, rae TpeThsi 00J1aCTh UHUIMAILIMYA TPAHCIISIUN COJIEPIKUT
nociaeaoBateabHOCTh ogHoM U3 SEQ ID NO: 23, 24, 26-39, 41 u 42.

12. Cioco6 1o nr0boMy u3 mi. 1, 4 u 7, r1ie iepBasi U BTopast 00J1aCTH UHULMALUU
TPAHCIISLUU 00ECTICUMBAIOT MMPUOIM3UTEIBHO PABHBIE MHTEHCUBHOCTH TPAHCIISILUM.

13. Cnoco06 1o 11.12, Tie OTHOCUTEIbHASI MHTECHCUBHOCTD TPAHCIISIIUN COCTABIISET
MPUOJIU3UTETHLHO OJIUH WJIH JIBA.

14. Crioco0 1o 11.8, re nepBasi, BTopasi ¥ TPEThsl 0071aCTH MHUIUAIIMK TPAHCIISIIAN
00ecneynBaroT NPUOIU3UTENIHHO PABHbIE MHTEHCUBHOCTU TPAHCISILIUY.

15. Cioco06 1o 1m.14, rae OTHOCUTEIbHASI MHHTEHCUBHOCTD TPAHCIISILIMU COCTABIISET
MPUOIU3UTETFHO OJVH WJIH JIBA.

16. Cnioco06 1o ar060My u3 1. 1, 4 ¥ 7, TJie IOJIMHYKJIEOTH/T B KJIETKE-XO3sIMHE
JIOTIOJTHUTEIBHO COJEPKUT IIPOMOTOP.

17. Cnioco6 no 1.16, rae mpoMOTOp MPEICTaABIISIET COOOM MPOKAPUOTUUECKUI TPOMOTOD,
BBIOpAHHBIN U3 TPYIIIBI, COCTOsIIEH U3 TpoMoTopa phoA, tac, Ipp, lac-lpp, lac, ara u T7.

18. Cioco0 1o aroboMy u3 1.1, 4 u 7, r1ie KIeTKa-X03sIMH MPeACTaBIseT COOOoM
MPOKAPUOTUUYECKYIO KIIETKY.

19. Cioco06 1o 11.18, r/ie mpokapuoTHUecKas KJIeTKa IpeacTasiser codoit E.coli.

20. Croco6 1o 11.19, rie E.coli nmpeacrasisier coboit mraMmm ¢ 1eUIMTOM aKTUBHOCTEN
9HJIOT€HHBIX IIpOTEa3.

21. Cnioco6 1o 1.19, rae renotun E.coli He coaepkut rensl degP v prc U conepxut
MYTAHTHBIN T€H Spr.

22. Cnioco0 1o mo6omy u3 .1, 4 u 7, Tie KIETKA-X035IMH JOTIOJTHUTENIBHO COAEPKUT
MOJIMHYKJICOTHU/I, KOJUPYIOIIUI TT0 MEHbIIIEH Mepe OJUH MPOKAPUOTUIECKUMN TTOJTUTIETITH/I,
BBIOpAHHBIN U3 TPYIIIbI, cocToser u3 DsbA, DsbC, DsbG u FkpA.

23. Crioco06 1o 11.22, T/ie MOJMHYKJIECOTH KoaupyeT kak DsbA, Tak u DsbC.

24. Crioco0 1o mro60oMy U3 1. 1, 4 1 7, Tae KIeTKa-X035IMH COAEPAKUT OJIMH UIIH HECKOJIBKO
MOJIMHYKJIEOTUIOB, COBMECTHO KOJIUPYIOIIMUX AHTUTEIIO.

25. Crioco0 o mo60oMy U3 1il. 1, 4 u 7, rae crnoco0 TOMOIHUTEIbHO BKIIFOYAET U3BJICUCHUE
AHTHUTEIA U3 KYJIbTYPbI KIETKU-XO035IMHA.

26. Crioco0 1o 11.25, T/Ie aHTUTEIIO U3BJIEKAIOT U3 CPeIbl ISl KYJIbTUBUPOBAHUS KIIETKU-
XO3sMHA.

27. Cnoco6 no 11.26, rje cnocod AOMOJHUTENIBHO COACPKUT OOBEAMHEHUE U3BJIEYEHHOTO
aHTuTeNa ¢ hapMaleBTUUECKU ITPUEMIIEMBIM HOCUTEJIEM, SKCIMITUEHTOM WIJIM HOCUTEJIEM JIJTS
TOT'0, YTOOBI MOIYYUTH (PapMaALEBTUUECKUI COCTAB, COJEPIKAIINN AHTUTEIO.

28. Crioco0 1o 11.26, r71e 1o MeHblietl Mepe 50% KOMIUIEKCOB MOJIUIIENITUIOB
UMMYHOTJIOOYJIMHOB, KOTOPBIE ChOPMHUPOBAHBI, TPEACTABIISIOT COOOM aHTUTEIIO.

29. Cnioco06 1o 11.28, re no MeHbliel Mepe 70% KOMIUIEKCOB MOJIUIIEIITUIOB
UMMYHOTJIOOYJIMHOB, KOTOPbIEe ChOPMHUPOBAHBI, TPEACTABIISIIOT COOOM aHTUTEIIO.

30. Crtoco0 110 1r000My U3 IIt. 1, 4 1 7, T/Ie aHTUTEIIO MTPEICTaBIISIeT COOO0 MOHOKIIOHAJTBHOE
AHTUTEJIO.
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31. Croco6 1o .30, rAe aHTUTENO MPEACTABISET COO0M XUMEPHOE AHTUTETIO, aPPUHHO
3perioe aHTUTENOo, Oucrenuduueckoe aHTUTENO0, TYMaHU3UPOBAHHOE AHTUTENIO, pAarMEHT
AHTHUTEJIA WM AHTUTEIIO YEJIOBEKA.

32. Cnioco0 no .31, rae pparMeHT aHTUTENA MPEICTABIISIET COOOM aHTUTENO ¢ OJHUM Fab
(hparMeHTOM.

33. Crtoco0 1o 11.32, Tie aHTUTEIIO CBA3LIBAET C-Mmet.

34. Cnoco6 1o 11.30, T/1e aHTUTEJIO MPEACTABIISIET COOOM Oucnenuduueckoe aHTUTENO.

35. IlonMHYKIEOTU]I, COIepKAIUI BapuaHT 00iacTu nHUIManuu Tpanciasauuu (TIR), roe
BapuaHT TIR coaepXUT BapUaHThI HYKJIEMHOBON KUCIOTHI CUTHAILHOM 00JIACTH CEKPEelUU
PhoA, MalE, DsbA nnu STII.

36. [Tomuaykneotun o .35, rae BapuaHT TIR comepKUT nocineaoBaTeIbHOCTh OJTHOW U3
SEQ ID NO: 1-14, 16-24, 26-39, 41-42.

37. IlonuHYKIEOTH 110 11.35, T1€ MHTEHCUBHOCTD TPAHCIISUMHA YKA3aHHOI'O BAPUAHTA
00J1aCTU UHULMALIMK TPAHCIISLUYA MEHEE MHTEHCUBHOCTU TPAHCIISIMM 00JIACTU MUHULMALMA
TPAHCTISLUU TUKOTO TUIIA.

38. [Momuuykneotus mo aodomy u3 m.35-37, GyHKIMOHAIBHO CBSI3aHHBIN C
MOJIMHYKJIEOTUAOM, KOAUPYIOIIUM FE€TEPOTOTUYHBIN MTOJUIIEIITUI, TOCPEICTBOM YErO MIPHU
3KCIPECCUU T€TEPOJIOTUUHOTO MOJMIIENITUAA B KIIETKE-XO35IMHE, IPOUCXOAUT YKIIAKA U
cOOpKa reTepoJIOTUYHOTO MOJIUIIENITUA, YTOOBI CPOPMUPOBATH OMOJIOTUUECKH AKTUBHBIN
FeTEePOIOTUYHBIN MOJIUITCTITUI.

39. [TonuHyKJI€OTUI MO 1.38, TJIe FeTePOTOTUYHBIM MOJIUITETITHI BBIOPAH U3 TSKEIOM HEeTH
AHTHUTEJIA Y JIETKOM LIeTIM AHTUTEIIA.

40. ITonmuykIJI€OTH 110 .39, TA€ T€TEPOIOTUUHBIN MOJMIENTUT COACPKUT (a) TIKETYIO
LEMNb aHTuTela v (b) JIErKyIO Leb aHTUTENA.

41. IMomuuaykiieotua no .40, rae reTepOSTOTUUHBIN MTOTUIIENITHT IOTIOJTHUTEIIBHO COICPKUT
(c¢) momunentux Fc.

42. Tlonmuuyxieotun 1o 1.38, r1e TeTepOSIOTHUHbIN MOJUMIIENTH L ITPEICTABIISIET COOO
antureno u rae Iomaykineotun cogepxut (1) nepsyio TIR, GpyHKIMOHATBEHO CB3aHHYIO C
MOJIMHYKJIEOTUAOM, KOAUPYIOLIUM TSDKEIIYIO LENb aHTuTena, rae TIR cogepxur
KOTPAHCIALMOHHYIO MTPOKAPUOTUYECKYIO CUTHAJIBHYIO MTOCIIEIOBATEIBHOCTD CEKPELUU; U (2)
BTOpYI0 TIR, PyHKIMOHAIBHO CBSI3aHHYIO C MOJUHYKICOTUIOM, KOJUPYIOIIUM JIETKYIO IEelh
a”turena, rae Bropasd TIR conep’uUT KOTPaHCIALUMOHHYIO WIA IIOCTTPAHCIALMOHHYIO
MPOKAPUOTUUECKYIO CUTHAJIbHYIO TTOCIIEI0OBATENIbHOCTh CEKPELUH, TOCPEICTBOM YETO MPU
9KCIIPECCUM aHTUTENA B KIIETKE-XO35IMHE IMPOUCXOIUT YKJIaKa U cOOpKa TSHKEJION U JIETKOM
nernem, 4ToObl chOPMUPOBATH OMOIOTHUECKU AKTUBHOE AHTUTEIIO.

43. ITonuHyKIJIEOTH/I 110 .42, KOTOPBIN JOMOJHUTEIBHO coepkUT (3) TpeThio TIR,
(GYHKIMOHATIBHO CBSI3AHHYIO MTOJIMHYKJICOTHIOM, KOAUPYIOMUM TtotunenTtua Fc.

44, TTonuHYyKIIEOTHU/T TTO JTFOOOMY U3 IM.35-37, KOTOPBIH JOMOJTHUTEIBEHO COEPIKUT
IIPOMOTOP.

45. ITonuHyKJIeOTU I 10 11.44, TAe TPOMOTOP MPEJACTABIISIET COOON MPOKAPUOTUUECKUHN
MIPOMOTOP, BRIOpAHHBIN U3 TPYIIIIBI, COCTOSIIIIEN U3 TpoMoTopa phoA, tac, Ipp, lac-Ipp, lac,
arau T7.

46. IlonmuuykiaeoTua no .38, rje reTepoIOrMuHbIN MOJIUIENTUT TPEACTABIISIET COOOM
MpoTea3y, UMMYHOAATE3UH WUJIM BHEKJIETOUYHBIN JJOMEH pPeLenTopa.

47. ITonuHyKIIEOTHUI T10 1M.42, TA€ AHTUTENIO MPEACTABISET COOONM MOHOKJIOHAIBHOE
AHTHUTEJIO.

48. [TonmuHyKIIeOTHU I 10 1M.42, TA€ AHTUTEIIO MPEACTABIISET COOO XUMEPHOE AHTUTEIO,
aduHHO 3penoe aHTUTENO, OucnenupuIecKkoe aHTUTENO0, TYMAaHU3UPOBAHHOE aHTHUTEIIO,
(bparMeHT aHTUTEJIA WK AaHTUTEIIO YEIIOBEKA.

49. TlonuuyxkneoTua no .48, rae ¢pparMeHT aHTUTENa IPEACTABIISIET COOON AHTUTENO C
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onauM Fab ¢pparmeHTom.

50. ITonuHyKI€OTU TTO 11.49, T/Ie aHTUTEIIO CBSI3BIBAET C-met.

51. MonunykineoTusa mo .48, rae aHTUTENO MPEICTaBIsIeT coOO0M Oucnenupudeckoe
AHTUTEJIO.

52. IMoaunykiIeoTH I 110 1.49, T11e TsDKEeIas Ielb aHTUTEA COJAEPIKUT OJTHY MIIM HECKOJIBKO
myTanuii T366A, L368A, Y407V u/umu T366W.

53. lMomunykieotua no n.49, rae noaunentu Fc conepKUT oHy WM HECKOJIbKO My TalUH
T366A, L368A, Y407V u/umu T366W.

54. AHTUTENO, MOJIy4YEHHOE CITOCOOOM 10 JTr000oMy U3 M. 1, 4 u 7.

55. ®apmaneBTUUECKUM ITpenapat, CoOASPKAIIUNA aHTUTEIIO 10 I1.54.
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