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(54) ГЛИКОФОРМЫАНТИТЕЛА ПРОТИВ ФОЛАТНОГО РЕЦЕПТОРА АЛЬФА

(57) Формула изобретения
1. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным

рецептором альфа (FRA), где моноклональное антитело содержит аминокислотную
последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого
лизина, и дополнительно содержит аминокислотную последовательность легкой цепи,
выбранную из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична
аминокислотнойпоследовательностиSEQ IDNO:2; аминокислотнойпоследовательности
SEQ ID NO:6 или аминокислотной последовательности SEQ ID NO:7, и где
моноклональное антитело имеет измененную антителозависимую клеточную
цитотоксичность (ADCC) по сравнению сADCCмоноклонального антитела, когда оно
получено в стандартных условиях культивирования.

2. Моноклональное антитело по п. 1, где ADCC повышена.
3. Моноклональное антитело по п. 1, где ADCC понижена.
4. Моноклональное антитело по п. 2, которое имеет повышенную скорость

интернализациипо сравнениюсо скоростьюинтернализациимоноклонального антитела,
полученного в стандартных условиях культивирования.

5. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным
рецептором альфа (FRA), где моноклональное антитело содержит аминокислотную
последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого
лизина, и дополнительно содержит аминокислотную последовательность легкой цепи,
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выбранную из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична
аминокислотнойпоследовательностиSEQ IDNO:2; аминокислотнуюпоследовательность
SEQ ID NO:6 или аминокислотную последовательность SEQ ID NO:7, и где
моноклональное антитело имеет измененную скорость интернализации по сравнению
со скоростью интернализации моноклонального антитела, когда оно получено в
стандартных условиях культивирования.

6. Моноклональное антитело по п. 5, где скорость интернализации повышена.
7. Моноклональное антитело по п. 5, где скорость интернализации понижена.
8. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным

рецептором альфа (FRA), где моноклональное антитело содержит аминокислотную
последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого
лизина, и дополнительно содержит аминокислотную последовательность легкой цепи,
выбранную из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична
аминокислотнойпоследовательностиSEQ IDNO:2; аминокислотнойпоследовательности
SEQ ID NO:6 или аминокислотной последовательности SEQ ID NO:7, и где
моноклональное антитело имеет измененный профиль N-связанных нейтральных
гликанов по сравнению с профилем N-связанных нейтральных гликанов
моноклонального антитела, когда оно получено в стандартных условиях
культивирования.

9. Моноклональное антитело по п. 8, где измененный профиль N-связанных
нейтральных гликанов содержит одно или более из следующего:

а) повышенное или пониженное количество M3N2;
b) повышенное или пониженное количество M3N2F;
c) повышенное количество NA2;
d) повышенное или пониженное количество NA2F;
e) повышенное или пониженное количество MAN5;
f) повышенное количество NGA2;
g) повышенное или пониженное количество NGA2F; или
h) повышенное или пониженное количество NA2G1F.
10. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным

рецептором альфа (FRA), где моноклональное антитело содержит аминокислотную
последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого
лизина, и дополнительно содержит аминокислотную последовательность легкой цепи,
выбранную из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична
аминокислотнойпоследовательностиSEQ IDNO:2; аминокислотнойпоследовательности
SEQ ID NO:6 или аминокислотной последовательности SEQ ID NO:7, и где
моноклональное антитело имеет повышенную ADCC и имеет измененный профиль N-
связанных нейтральных гликанов, содержащий повышенное количество NGA2 и
повышенное общее количество нефукозилированных гликоформ по сравнению с
моноклональным антителом, когда оно получено в стандартных условиях
культивирования.

11. Моноклональное антитело по п. 10, где антитело дополнительно имеет
повышенную скорость интернализации.

12. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным
рецептором альфа (FRA), где моноклональное антитело содержит аминокислотную
последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого
лизина, и дополнительно содержит аминокислотную последовательность легкой цепи,
выбранную из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична
аминокислотнойпоследовательностиSEQ IDNO:2; аминокислотнойпоследовательности
SEQ ID NO:6 или аминокислотной последовательности SEQ ID NO:7, и где
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моноклональное антитело имеет пониженную эффективность интернализации по
сравнению с эффективностью интернализации моноклонального антитела, когда оно
получено в стандартных условиях культивирования.

13.Моноклональное антитело по п. 12, где эффективность интернализации составляет
28 нг/мл или ниже.

14.Моноклональное антитело по п. 13, где эффективность интернализации составляет
990 нг/мл или ниже.

15.Моноклональное антитело по п. 13, где эффективность интернализации составляет
1632 нг/мл или ниже.

16. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным
рецептором альфа (FRA), где моноклональное антитело содержит аминокислотную
последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого
лизина, и дополнительно содержит аминокислотную последовательность легкой цепи,
выбранную из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична
аминокислотнойпоследовательностиSEQ IDNO:2; аминокислотнойпоследовательности
SEQ ID NO:6 или аминокислотной последовательности SEQ ID NO:7, и где
моноклональное антитело имеет измененную аффинность связывания по сравнению с
аффинностью связывания моноклонального антитела, когда оно получено в
стандартных условиях культивирования.

17. Моноклональное антитело по п. 16, где аффинность связывания повышена.
18. Моноклональное антитело по п. 16, где аффинность связывания понижена.
19. Моноклональное антитело по п. 17, где аффинность связывания повышена на

10% или более.
20. Моноклональное антитело по п. 18, где аффинность связывания понижена на

10% или ниже.
21. Композиция, содержащая антитело по одному из пп. 1-20.
22. Композиция по п. 21, дополнительно содержащая дополнительное активное

средство.
23. Клеточная культура, содержащая эукариотическую клетку-хозяин, где клетка-

хозяин содержит нуклеиновые кислоты, кодирующие аминокислоту в SEQ ID NO:1 или
SEQ ID NO:5, и кодирующие аминокислотную последовательность, выбранную из:
аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична аминокислотной
последовательности SEQ ID NO:2; аминокислотной последовательности SEQ ID NO:6
или аминокислотной последовательности SEQ ID NO:7, где условия культивирования
клеток включают параметр, выбранный из группы, состоящей из: галактозы,
пониженного давления растворенного кислорода, пониженной температуры, бутирата
натрия, хлорида меди, высокой осмолярности и высокой концентрации СО2.

24. Клеточная культура по п. 23, дополнительно содержащая антитело по одному
из пп. 1-20.

25. Клеточная культура по п. 23, где эукариотическая клетка-хозяин представляет
клетку CHO.

26. Клетка-хозяин, выделенная из клеточной культуры по п. 24.
27. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным

рецептором альфа (FRA), выделенное из клеточной культуры по п. 24.
28. Способ получениямоноклонального антитела, которое специфически связывается

с FRA, где моноклональное антитело содержит аминокислотную последовательность
тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого лизина, и
дополнительно содержит аминокислотнуюпоследовательность легкой цепи, выбранную
из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична аминокислотной
последовательности SEQ ID NO:2; аминокислотной последовательности SEQ ID NO:6
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или аминокислотной последовательности SEQ IDNO:7, и где моноклональное антитело
имеет измененнуюADCC по сравнению сADCCмоноклонального антитела, когда оно
получено в стандартных условиях культивирования, включающий стадию
культивирования клетки СНО, содержащей нуклеиновые кислоты, кодирующие
аминокислотную последовательность тяжелой цепи и аминокислотную
последовательность легкой цепи в условиях культивирования клеток, включающих
параметр, выбранный из группы, состоящей из: галактозы, пониженного давления
растворенного кислорода, пониженной температуры, бутирата натрия, хлорида меди,
высокой осмолярности и высокой концентрации СО2.

29. Способ по п. 28, где ADCC повышена, и условие культивирования выбрано из
пониженного давления растворенного кислорода и пониженной температуры.

30. Способ по п. 29, где антитело дополнительно имеет повышенную скорость
интернализации.

31. Способ получениямоноклонального антитела, которое специфически связывается
с FRA, где моноклональное антитело содержит аминокислотную последовательность
тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого лизина, и
дополнительно содержит аминокислотнуюпоследовательность легкой цепи, выбранную
из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична аминокислотной
последовательности SEQ ID NO:2; аминокислотной последовательности SEQ ID NO:6
или аминокислотной последовательности SEQ IDNO:7, и где моноклональное антитело
имеет измененнуюскорость интернализациипо сравнениюсо скоростьюинтернализации
моноклонального антитела, когда оно получено в стандартных условиях
культивирования, включающий стадию культивирования клетки СНО, содержащей
нуклеиновые кислоты, кодирующие аминокислотную последовательность тяжелой
цепи и аминокислотную последовательность легкой цепи в условиях культивирования
клеток, включающих параметр, выбранный из группы, состоящей из: галактозы,
пониженного давления растворенного кислорода, пониженной температуры, бутирата
натрия, хлорида меди, высокой осмолярности и высокой концентрации СО2, сбора не
раннее, чем 13 суток или дольше, чем 15 суток.

32. Способ по п. 31, где скорость интернализации повышена, и условие
культивирования выбрано из пониженного давления растворенного кислорода или
сбора не раннее, чем 13 суток или дольше, чем 15 суток.

33. Моноклональное антитело, которое специфически связывается с фолатным
рецептором альфа (FRA), где моноклональное антитело содержит аминокислотную
последовательность тяжелой цепи SEQ ID NO:1 или SEQ ID NO:5 с или без С-концевого
лизина, и дополнительно содержит аминокислотную последовательность легкой цепи,
выбранную из: аминокислотной последовательности, которая на 99% идентична
аминокислотнойпоследовательностиSEQ IDNO:2; аминокислотнойпоследовательности
SEQ ID NO:6 или аминокислотной последовательности SEQ ID NO:7, полученное
способом по одному из пп. 28-32.

34. Способ снижения роста диспластических клеток, связанный с повышенной
экспрессией FRA у индивида, нуждающегося в этом, включающий стадию введения
индивиду моноклонального антитела по одному из п. 1-20, 27 или 33.

35. Способ поп. 34, где диспластические клетки представляют клетки злокачественной
опухоли яичников, молочной железы, почек, колоректального рака, злокачественной
опухоли эндометрия, головного мозга, фаллопиевых труб, матки или лейкемии.

36. Способ по п. 34, где индивид является человеком.
37. Способ лечения злокачественного новообразования у индивида, нуждающегося

в этом, включающий стадиювведения индивидумоноклонального антитела по одному
из п. 1-20, 27 или 33.
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38. Способ по п. 37, где злокачественное новообразование выбрано из рака яичников,
молочнойжелезы, почек, колоректального рака, рака эндометрия или головногомозга.

39. Способ детектирования клетки, которая экспрессирует FRA, включающий стадии
приведения в контакт клетки с антителом по одному из п. 1-20, 27 или 33, и
детектирования связывания.

40. Способ по п. 39, где клетка является диспластической клеткой.
41. Способ детектирования FRA в биологическом образце, включающий стадии

приведения в контакт биологического образца с антителом по одному из п. 1-20, 27
или 33, и детектирования связывания.

Стр.: 5

R
U

2
0
1
3
1
2
2
8
4
3

A
R

U
2
0
1
3
1
2
2
8
4
3

A


	Биб.поля
	Формула

