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HOMYJISIIMHA TeMOITOITHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M KIJIETOK-IIPEALICCTBEHHUKOB JOHOpA, a TaKKe
IUIsL OIPEIENICHHsT TOTO, MOAXOMAT JIM 0Opa3lbl MOOMIM30BAHHBIX KJIETOK JUIS BBIACICHHS C LEJNBIO
HapallBaHUsl €X VIVO W/MJIM TEpaleBTHYEeCKOro NpHMEHEHHUs. B COOTBETCTBHM C KOMMO3WIMAMH H
Croco0amMu, ONMUCAHHBIMHM B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, MOOMJIM30BAHHBIE I'€MOINOITHYECKHUE CTBOJIOBBIE
KJIETKH M KIETKU-IPEIIICCTBEHHUKH MOTYT OBITh H3BSTHI y JOHOPA U BBEICHBI NALMEHTY JUISl JICUCHUS
Pa3IMYHBIX aCCOLMHMPOBAHHBIX CO CTBOJIOBHIMH KJICTKaMH HapylICHWH, B TOM 4YHCJIE BKJIIOYAIOIINX
B ce0si 0OJIe3HH KPOBETBOPHOM CHUCTEMbI, METaOOJIMYEeCKHEe HapyIICHHs, 3J0KaYeCTBEHHBIE OITyXOJH
U ayTOMMMYyHHBIe 3a0osieBaHus. COINIacHO ONpeNeTeHHBIM BapHAHTaM OCYLIECTBICHHS KOMIIO3UIIUH
U CrocoObl, ONHMCAHHBIE B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, NPHBOAAT K MOOMIM3amuy momyismuu CD34%™
KJIETOK, KOTOPbIE 00JIaJal0T IMMYHOCYIIPECCHPYIOIUMH 3((PEKTaMi U KOTOPbIE MOTYT CHU3UTh 4acTOTY
BO3HMKHOBEHUS PEAKIMH "TPaHCIUIAHTAT POTHB X03siMHA".

IV 260160C0C



OIIMCAHUE U30BPETEHUA
2420-563376EA/022
CXEMA JJO3UPOBAHHOI'O BBEAEHUA 111 MOBUJIN3ALIUA
IT'EMOHNO3THYECKHUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIETOK-
NPEAINECTBEHHHUKOB

INEPEKPECTHBIE CCBhIJIKM HA POJACTBEHHBIE 3ASIBKU

[0001] ITo nacrosimel 3asBKe MUCHPALINBAETCS OXpaHa U MPHOPUTET B COOTBETCTBUU C
3asBkoi Ha mareHT CIIA Ne 15/834,017, monanHoi 6 mnexabpst 2017 roma, nmpenBapUTEIbHOM
3asiBkor Ha mareHT CIIIA Ne 62/596,056, nonannoit 7 nexabpsi 2017 rona, 3asBKOM Ha MATEHT
CIIOA Ne 16/101,676, mogannoii 13 aBrycra 2018 roga, nmpenBapUTeIbHON 3asBKOM HA MATEHT
CIIA Ne 62/753,656, nogannoii 31 okTs10pst 2018 rona, v npenBapUTENbHON 3asIBKOM HA MATEHT
CIIA Ne 62/773,954, nonannoii 30 Hos10pst 2018 roga, packpbITHE KaXkK10H U3 KOTOPBIX BKJIIOYEHO
BO BCEH CBOEN MOJHOTE B HACTOSALINI JOKYMEHT TOCPEACTBOM CCBUIKH.

OBJIACTb TEXHUKH, K KOTOPOM OTHOCUTCA U30BPETEHUE

[0002] Hacrosimee wu300peTeHHEe OTHOCUTCS K MOOWIM3ALUU T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK M KJIETOK-NPEALIECTBEHHUKOB AOHOpA, TAKOTO KaK JOHOP-YEJOBEK, U K
JICUCHUIO0 NALUEHTOB, CTPAJAOIIUX pPAa3JUYHbIMH MNATOJOTUSMH, B TOM 4YHUCJIE€ TAKUMH Kak
3a00JeBaHIs KPOBH, METa0OINYECKUE HAPYIIEHMs, 3JI0KAaYeCTBEHHBIE OMyXOJIH, ay TOUMMYHHBIE
3a00JeBaHusL.

IMPEATIOCBIJIKM CO3JAHUA NU30BPETEHU A

[0003] HecmoTpst Ha ycriexu B OONACTH MEOUIIMHBI, OCTAETCs MOTPEOHOCTh B JICYEHHUU
NATOJIOTUH CUCTEMbI KPOBETBOPEHHS, B TOM YHUCJIE TAKUX KakK 3a00JIeBaHUsI KOHKPETHOU KJIETKH
KPOBHU, METa0OJIMYECKHE HAPYIIEHUs, 3JJI0KAYECTBEHHbBIE OMyXOJIA U 8y TOUMMYHHbBIE COCTOSIHHUSI.
XOTS TeMOMO3THUYECKHE CTBOJIOBBIE KIETKH OOJafal0T 3HAYUTENbHBIM TEepPANeBTUYECKIM
MOTEHIMAJIOM, UX MPUMEHEHHE B KJIIMHUKE OrPAaHMYMBAETCS 3aTPYIHEHHBIM BBICBOOOXKICHHEM
reéMOMO3THYECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3Ta B MepU(PEPUIECKYI0 KPOBb TIOHOPA, U3
KOTOPOI re€MOMO3THYECKUE CTBOJIOBBIE KJIETKU MOTYT OBITh BBIIEJICHBI JJIsl BBEECHHS MAllHEHTY
nyTeM HHQY3UH.

[0004] JlomonHUTENbHBIM OTpaHUYEHUEM SIBJsIeTCsl TO, 4TOo 10 80% aNIoreHHbIX
peLUITUeHTOB MOOWIN30BaHHOW mepudepuyeckorr kpoBu (mPB) moaBep:keHbI peaxiuu
«tpancrianTaT npotus xo3siiHa» (GVHD). Hecmotpst Ha Oonee Bbicokue ypoBHu CD3* T-knetok
B TpaHcmiaHTatax mPB mo cpaBHeHMIO C TpaHCIUIaHTaTaMU KOCTHOTO MO3ra, YPOBEHb OCTpPOI
GVHD, nabaronaemoii nocie TpaHCIUIAHTALWU CHHI'€HHOM 1o aHTHreHaMm HLA mPB, cpaBHuM ¢
cHUHreHHbIM 110 anTtureHam HLA kocTHbIM Mo3rom. OmHUM OOBSICHEHHEM sIBIISIETCS TO, UTO G-
CSF-Mo0Omnu3oBaHHbIE TPAHCIUIAHTATHI CONEPKAT CYNPECCOPHBIE KIETKH MHEJIOMIHOTO
npoucxoxnaenuss (MDSCs), obnanaromire MOLIHBIMH HUMMYHOCYTIPECCHPYIOIUME 3P dexTamu,
crocoOHBIMU MHTHOMpPOBaTh mnponudepaunto T-knetok in vifro. TIponeHTHOE conep:kaHue
MDSCs BapbupyeT B TpaHCIUIAHTaTaX, MOOWJIM30BaHHBIX C wucnojb3oBanueM G-CSF, u
KJIMHUYECKHE JaHHble YKa3blBAlOT Ha TO, YTO MauueHTel ¢ mPB TpaHcniantaTtamu, KoTOpbIe

comepxat Oomnbiree komamdectBoO MDSCs, MOTYyT XapakTepH30BaThCS JYYIIUMH Pe3yJIbTaTaMH,



BKJIFOUast Oonee Hu3kuid ypoeHb octpoit GVHD (Vendramin ef al., (2014) BBMT 20(12):2049-
2055).

[0005] CooTBETCTBEHHO, B HACTOSIIIEE BPEMSI CYLIIECTBYET MOTPEOHOCTh B KOMITO3UIMAX U
criocofax Ui CTUMYJBSIIMA MOOWJIM3AaLMK T€MOIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KIETOK-
NPEAIIECTBEHHUKOB U, B YACTHOCTH, B CIIOCO0AaX MACHTU(PUKALINN MOy JIILUNA MOOHIIN30BaHHBIX
KJIETOK, KOTOpBbIE TPUTOIHBI I TEPaleBTUYECKOr0 MPHMEHEHHs. Taxke CyIIecTBYeT
noTpeOHOCTh B KOMITO3ULIMSIX M CIIOCO0AX AJsl CTUMYJISILUM MOOWJIM3AaLUK T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK M KJETOK-IPEAIIECTBEHHUKOB, KOTOpbIE CTAaOMJIBHO MPOXYLUPYIOT
kommdectsa MDSC, Gonplune Mo CpaBHEHUIO C U3BECTHBIMU U3 YPOBHS TEXHHUKH CIIOCOOAMHU.

KPATKOE OITMCAHME CYIIIHOCTHU U30BPETEHUA

[0006] Hacrosimee wu30OpeTeHHE OTHOCUTCS K KOMIIO3ULUSIM H  crocobam  auis
MOOMJIN3aLUN FeMOMOITHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIETOK-TIPEIIECTBEHHUKOB Y CyObeKTa.
Hamnpumep, cyOBeKTOM MOKET SBJIATHCS JOHOP M€MONO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIETOK-
NPEAIIECTBEHHUKOB (T.€., JOHOP), TAKOM Kak JOHOP-MJIEKOIHUTAIOLIEEe U, B YaCTHOCTH, JOHOP-
yenoBek. Hacrosimee n3o0pereHne TOMONHUTENbHO OTHOCUTCS K KOMITO3HLIUSIM M CIIOCO0aM /ISt
JieueHHsl HapyLIeHUH, TAaKUX KaK acCOLMUPOBAHHBIE CO CTBOJOBBIMU KJIETKAMHU HApYIIEHUS, Y
NaLMeHTa, TaKOro Kak mMalueHT-4enoBeK. C HCHONb30BaHMEM KOMIIO3HLMH M CIOCOOO0B,
OMUCAaHHBIX B HACTOSINEM JOKYMEHTe, aroHucT XxemokuHoBoro peuentopa C-X-C tuma 2
(CXCR2), Taxoii kak Gro-f wim ero BapuaHT, TAKOW KaK OMHMCAHHAsl B HACTOSIIEM JIOKYMEHTE
nporneccupoBanHas ¢opma Gro-f (nampumep, Gro-f T), HeoOsi3aTenbHO B KOMOHMHALMHM C
antaronucrom xemokuHoBoro perentopa C-X-C tuma 4 (CXCR4), takum kak 1,1'-[1,4-
benunenoOuc(merunen)]-6uc-1,4,8,11-TeTpaazauukioTeTpaekal WM ero BapUaHT, MOTYT ObITh
BBEJCHbI CYyOBEKTYy B KOJIMYECTBAX, IOCTATOYHBIX JJIsi MOOWMJIM3AIMUA T'€MOTO3THYECKHX
CTBOJIOBbIX KJIETOK W KJIETOK-TIPEIIIECTBEHHUKOB. Ba)KHO, YTO KOMIIO3UIIMU M CIOCOOBI,
ONMUCAHHBbIE B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, MOTYT OBbITb HCIOJB30BAHbI I  MOOWIM3AaLUU
IeMOTO3THYECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK W KIETOK-PEAIIECTBEHHUKOB W3 TKAHEBOH HUIIU
CTBOJIOBBIX KJIETOK B OpraHM3Me JIOHOpPA, TaKOrOo KaK JOHOP-YENIOBEK, B LHPKYJIUPYIOMIYIO
nepuepruvyeckyr0 KpOBb JIOHOPA, CHIDKAas TPU OSTOM MOOWIM3ALMIO JPYTUX KJIETOK
IeMOTIO3THYECKOTO TPOUCXOKACHUS, TAKUX KakK JIEHKOUUTBL, HEUTPOQUIBL, JUMGPOLUTH U
MOHOIUTHL. TakuM 00pa3oM, KOMIO3HMLUU M CHOCOOBI, OMUCAHHBIE B HACTOSILIEM JOKYMEHTE,
JENAr0T BO3MOKHOW HM30MpaTeNbHYH0 MOOWMIM3ALMIO T'€MOMO3TUYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK U
KJIETOK-TIPEIIIECTBEHHUKOB JTOHOPA, KOTOpPbIE MOTYT OBITh BBIIEJICHbI Yy JOHOpa IS
TEPareBTUIECKOTO MPHUMEHEHHSL.

[0007] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYIIECTBIICHHS], TEMOIIO3THYECKHE CTBOJIOBBIC
KJIETKH U KJIETKU-TIPEAIECTBEHHUKH MOTYT OBITh MOOMIIM30BaHbI N3 KOCTHOTO MO3Ta JIOHOPA B
nepupepuIeckyr0 KpOBb, M3 KOTOPOH TI'€MOIIOSTUYECKHE CTBOJIOBBIE KIIETKH M KIETKH-
MPEIIIeCTBEHHUKN MOTYT ObITh coOpaHbl w/wiu BbineneHsl. [locie cOopa MOOHIM30BAHHBIX
KJIETOK, U3BSIThIE T€MOIIO3THYECKHE CTBOJIOBBIE KJIIETKU M KJIETKH-TIPEIIIECTBEHHUKHA MOTYT OBITh
3aTeM BBEACHBI MyTeM HH(QY3UH MALMEHTY, KOTOPBIM MOJKET SIBIISITBCS TOHOP WM IPyTOH

CYyOBEKT, TaKOH Kak CyOBeKT, KOTODPBIA SIBJISETCS MO OTHOLIEHWIO K JAOHOPY CHHIE€HHBIM II0



aaturenaM HLA, st nedeHnst OQHOW WITM HECKOJIBKUX TMATOJOTMH CHCTEMBI KPOBETBOPEHMUS.
CornacHo HEKOTOpPHIM BapHaHTaM OCYIIECTBIIEHHS, O BBEICHMS MALMEHTy MyTeM HH(Y3Uu
KJETOK W/WIM WX IIOTOMKOB, H3BATHIE T'€MOIO3TUYECKHE CTBOJIOBBIE KIETKH U KJIETKH-
NPEAIIECTBeHHUKN CHavyaja MOJABEPraroTCs HapalluBaHWUIO ex vivo. Kommosummm u cnocoOwl,
OMUCAHHBIE B HACTOAILIEM JOKYMEHTE, OOECIEeUMBAIOT BAXKHOE KIMHHYECKOE MPEHMYINECTBO,
fenass  BO3MOXKHBIM — NPOAYLMPOBAaHHE  NOMYJSIUH  KJIETOK, KOTOpble  OOOTralleHbI
reéMOTIO3THIECKIMH CTBOJIOBBIMH KJIETKAMHU OTHOCHUTENIBHO IPYTUX THUIIOB KJIETOK, TAKUX Kak
JEUKOLUTBI, HeWTpopmnbl W MoHouuThl. IlosTOMy, momymsAuMu  MOOMJIM30BAHHBIX
I€MOMNO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M  KIETOK-IPEAIIECTBEHHUKOB, TIIOJyYEHHBIE C
UCTIOJIb30BAHUEM KOMIIO3MLMN M CIIOCOOOB, ONMUCAHHBIX B HACTOSINEM AOKYMEHTE, SIBJISIOTCS
0COOEHHO NMPUMEHUMBIMHU Ui TE€PANUU MyTEM TPAHCIUIAHTALUH T'€MOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX
KJIETOK, C HEOOs3aTeNbHO MPEALIECTBYIOIIUM €l HapalluBaHUEM eX Vivo C LeNIbI0 yBEeJINYEeHUs
KOJINYECTBA F€MOMO3THYECKHUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIETOK-TIPEAIIECTBEHHUKOB, JOCTYITHBIX AJIs
BBEJICHUS TALIUEHTY IyTeM UHPY3HUH.

[0008] Kpome Toro, crnocoObl, OMUCAHHbIE B HACTOSLIEM AOKYMEHTE, OOeCHeuHBarOT
NPENMYINeCTBO MHIMOMPOBAHMS JIEWKOIMTO3a Y JOHOpa. JIEHKOLMTO3 MOXKET MPUBOIUTH K
noOouHbIM 3¢ deKTaM, TaKUM Kak paspblB CEJNEe3eHKH, I[o4YeyHass AUCQPYHKIHS, OCTPBIH
(beOpunbHbI  HEMH(PEKIUOHHBIH MHEBMOHUT (T.€., JIETOYHAs TOKCHYHOCTb), CEepIAECUHO-
COCYIMCTasl TOKCHYHOCTb (HAIpumep, THIEPKOAryJsIUus, CepACYHbIH NPHUCTYI, OBIIIKA,
CTEHOKAPUsl, APUTMHUS, Pa3PbIB aTEPOCKIEPOTHYECKOM OJIALIKY BCISACTBHE POBOCTATUTEILHON
AKTUBHOCTH, CBSI3aHHOW C OOJIBIIMM YHCJIOM HEUTPO(HIIOB), HEBPOJOTMYECKHE PACCTPOUCTBA
(HampuMep, HEYeTKOe 3peHHe, TOJOBHAas OOJb M KPOBOMBIIUSIHHE B CETYAaTKy) U 00OCTpeHue
CEepPIIOBHIHO-KJIETOUHOM aHeMun (cM., Harpumep, D’ Souza et al. (2008) Transfusion Medicine
Reviews 22(4):280-290).

[0009] Kak omucaHO B HACTOSIIEM AOKYMEHTE, T'€MOIO3THYECKHE CTBOJIOBBIE KIIETKH
criocobHbl U hepeHupoBaTECS B Pa3HOOOpPA3HBIE THUIIBI KJIETOK TIEMOIMO3THYECKOTO
NPOMCXOXKACHUS, & TIOTOMY MOTYT BBOAHMTHCS TALMEHTY C LEJIbIO CO3JaTh WJIM BOCCO3/1ATh
TIOTTYJIILIUIO TUMA KJIETOK, KOTOPBIH SIBJISIETCS y TMAIMEeHTa MOBPEXKICHHBIM WIN Ne(QUIHTHBIM.
[TarueHTOM MOXKET CIy)KUTbh, HAlpUMeEp, MALUEHT, CTPANAIOLINA OJXHUM WM HECKOJbKUMHU
3a00/IeBaHUSIMA KPOBH, TAKUMHU KaK ayTOMMMYHHOE 3a00JIeBaHHE, 3JIOKAUYECTBEHHAS! OIMyXOJIb,
reMOTJIOOMHONATHS WK APYTHE MATOJIOTUN CUCTEMBI KPOBETBOPEHUS, M TIOTOMY HY KIAFOIIUNCS
B TPAHCIUIAHTALlUM TE€MOMO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK. TakuMm o00pa3oM, Hacrosinee
n300peTeHne OTHOCHTCS K CITOcOOaM JISYEHHUS LEJIOr0 Psiia COCTOSTHUN CHCTEMBI KPOBETBOPEHHS,
B TOM YHCJIE TAKUX KaK CEPIIOBHIHO-KIETOUHAS aHEMHUSL, TalacCeMust, aHeMust PaHKOHH, CHHIPOM
Buckorra-Ongpuya, HEAOCTATOYHOCTb AJACHO3WH/IE3aMUHA3BI/TSKENbI  KOMOWHUPOBAHHBIH
UMMYHOIE(PHUINT, MeTaxpoMaTudeckas Jerkomuctpodusi, aHemus JlaliMmoHma-bmskdana u
curnapom llIBaxmana-JlaliMmoHaa, nH(pEKINS BHPYCOM UMMYyHOAe(pHUINTA YEIOBEKa U CHHIPOM
npuoOpPETEeHHOr0 UMMyHOAe(PHUINTA, a4 TaKXKe 3JIOKAUYECTBEHHBIC OMyXOJU M ayTOUMMYHHbBIE
3a005eBaHMsL.

[0010] CornacHo mepBOMYy AacCHeKTy, HacTosIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K CIocoOy



MOOMJTH3AIUHU TIOMYJISILIUA T€MOIMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3Ta JOHOpa-
MJIEKOITUTAIOMIETrO (HAMPUMEpP, JTOHOpa-ueIoBeKa) B Nepu(epudecKyro KpOBb, MPUIEM CIIOCOO
BKitouaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B xonmmyecTnax,
JOCTATOYHBIX JJISI TIOJTY YE€HUS TIOITY JISILIFH KJIETOK ¢ cooTHOIeHrneM CD34™ Ki1eTok U IeHKOIUTOB,
coctapisitomuM  mpuOam3uTenibho ot 0,0008  mpubmmsurensHo mo  0,0021, B obpasue
nepudepudeckoil kpoBu noHopa nocie BBeneHus: aronncra CXCR2 u anraronucra CXCR4.
CornacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM OCyIIeCTBIIeHNs], cooTHomeHne CD34™ keTok u JeHKOLUTOB
B oOpasue MoxeT coctaBiisaTh npudnusurensHo 0,00080, 0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084,
0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090, 0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094,
0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104,
0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114,
0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124,
0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134,
0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144,
0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154,
0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164,
0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174,
0,00175, 0,00176, 0,00178, 0,00179, 0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185,
0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195,
0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205,
0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215,
0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224 wnu 0,00225.
CoryacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM OCYIIeCTBIeHUs, cooTHOomeHne CD34 keTok U JeHKOLUTOB
B o0pasiie cocraisieT mpuonu3uTesbHo ot 0,0009 mpubnusurensHo 10 0,002, mpubOIU3UTETHHO
ot 0,001 npubnmsurensuo 10 0,0019, npubnusurensro ot 0,0011 npubnusurensro no 0,0018,
npubmm3utensio ot 0,0012  mpubnusurensHo npo 0,0017, mpubmusutensho ot 0,0013
npubnusutensHo 1o 0,0016 wim mpubmusurensHo ot 0,0014 mpubmusurensuo mo 0,0015.
CornacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM OCYIleCTBIeHus], cooTHomeHne CD34™ kIeTok U JeHKOLUTOB
B oOpasue cocrasisier npudamsureabHo ot 0,0010 mpubmusurtensuo no 0,0018, Hampumep,
COOTHOIIEHHE TeMOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M JICMKOLIMTOB B OOpasle COCTaBISET
npubmmsurensuo 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104, 0,00105, 0,00106, 0,00107,
0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117,
0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127,
0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137,
0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147,
0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157,
0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167,
0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00178,
0,00179 mmu 0,00180. CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTaM OCYLIECTBJIEHUs, coOoTHOIeHne CD34*

KJIETOK U JISWKOLIUTOB B oOpasie coctamisier npudiusureabHo oT 0,0012 mpubnu3urensHo 10



0,0016, nampumep, cootHomeHne CD34" kieTok W JeWKOUMTOB B 0Opaslie COCTaBISET
npubmmsurensuo 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127,
0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137,
0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147,
0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157,
0,00158, 0,00159 unu 0,00160. CoriacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCY LIIECTBJIEHHUS, COOTHOLEHNE
CD34" xieTox 1 JelKouuTOB B 00pasie cocTasisieT npudamsurensao 0,0014.

[0011] CornacHOo npyromy acmekTy, HacTosiliee H300peTeHHe OTHOCUTCS K CIOCOoOy
MOOMIH3AUHN TIOMYJISIUA T€MOMO3THIECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3Ta JOHOpa-
MJIEKOIUTAIOLIErO (HAMpUMep, JTOHOpa-ueIoBeka) B Mepu(epudeckyro KpOBb, IPUIEM CITIOCOO
BKtouaeT B cebs BBenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronucra CXCR4 B xonudecrnax,
JIOCTaTOYHBbIX sl oOorameHus nepudepudeckoii kpoBu poHopa CD34" knerkamu 10
COOTHOLIEHHS C JISMKOLIUTAMH, COCTABJISIFOIIETr0o MPUOIU3UTENbHO OT 3,40: 1 mpuOnu3uTebHO 10
6,90:1 mpu oLleHKe MyTeM CpaBHEHUs oOpasua nepudepruyueckoll KpOBH JOHOPA MOC/Ee BBEACHUS
aronrcta CXCR2 u anrtaronncra CXCR4 ¢ obpasuom mnepudepudeckoil KpoBu JOHOpa A0
BeefieHuss aroHucra CXCR2 wu anraronucra CXCR4. CornacHo HEKOTOpHIM BapuaHTaM
OCYILECTBJIEHUs, Iepudeprudeckas KpoBb JOHOpa MOXKeT ObITh oboramena CD34* knetkamu 10
COOTHOILIEHUsI ¢ JIEMKOLUTaMH, COCTaBJIstomero npudmusurensho 3,40:1, 3,45:1, 3,50:1, 3,55:1,
3,60:1, 3,65:1, 3,70:1, 3,75:1, 3,80:1, 3,85:1, 3,90:1, 3,95:1, 4,00:1, 4,05:1, 4,10:1, 4,15:1, 4,20:1,
4,25:1,4,30:1,4,35:1, 4,40:1, 4,45:1, 4,50:1, 4,55:1, 4,60:1, 4,65:1, 4,70:1, 4,75:1, 4,80:1, 4,851,
4,90:1, 4,95:1, 5,00:1, 5,05:1, 5,10:1, 5,15:1, 5,20:1, 5,25:1, 5,30:1, 5,35:1, 5,40:1, 5,45:1, 5,50:1,
5,55:1, 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1, 6,15:1,
6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1, 6,60:1, 6,65:1, 6,70:1, 6,75:1, 6,80:1,
6,85:1 wim 6,90:11. CoracHO HEKOTOPBIM BapHUAHTAM OCYINECTBIEHUs, epudeprudeckas KpOBb
noHopa oboramena CD34" kieTkamMu 10 COOTHOLIEHUS C JICHKOIMTAMH, COCTABJISIOIIETO
npubIU3UTENBHO OT 3,5: 1 mpubnusurensHo 10 6,8: 1, mpubnusuTtenbHO OT 3,6: 1 MPUOIM3UTETHPHO
no 6,7:1, npubnusurenpbHo ot 3,8:1 mpubmusurenbHo no 6,6:1, nmpubmusurensHo ot 3,9:1
npubnu3uTeNnsHO 110 6,5:1, mpubnusurensHo ot 4:1 npubnusurenbHo 10 6,4:1, npuOIM3UTETHPHO
or 4,1:1 npubnusurensHo no 6,3:1, mpubmusurensHo ot 4,2:1 mpubmmsutensHo 0 6,2:1,
npuOIM3uTeNbHO OT 4,3 : 1 mpubnusurensHo A0 6,1:1, mpubnuszurensHo ot 4,4: 1 mpuOIU3UTETBHO
no 6:1, mpubnusurenpbHo ot 4,5:1 npubnusurensHo no 6:1, npubnusurensHo ot 4,6:1
npubnusutensHo 1o 5,9:1, mpubnusurensHo ot 4,7:1 npubmmsurensHo mo 5,8:1 wim
npubnusutensHo ot 4,8:1 mpubmmsurensHo 10 5,7:1. CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM
OCYyILIEeCTBJIEHUs, epudepuueckas KpoBb JoHOpa oboramena CD34" kieTkamu 10 COOTHOIIEHUS
C JelKomuTaMu, COCTaBjsiromero mnpudmmsutensHo ot 4,0:1 npubmmsutensHo no 6,0:1,
HampuMep, A0 cooTHomenus npudmmsutrensHo 4,00:1, 4,05:1, 4,10:1, 4,15:1, 4,20:1, 4,25:1,
4,30:1,4,35:1, 4,40:1, 4,45:1, 4,50:1, 4,55:1, 4,60:1, 4,65:1, 4,70:1, 4,75:1, 4,80:1, 4,85:1, 4,90:1,
4,95:1, 5,00:1, 5,05:1, 5,10:1, 5,15:1, 5,20:1, 5,25:1, 5,30:1, 5,35:1, 5,40:1, 5,45:1, 5,50:1, 5,551,
5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1 unmm 6,00:1. CornacHO HEKOTOPBIM

BapUAHTaM OCYILNECTBIIEHHsI, nepudepuyueckas KpoBb AoHopa oborameHa CD34" kieTkamu 1o



COOTHOIIEHUS ¢ JISHKOIMTAMHU, COCTABJISIFOIIEr0 MPUOIU3UTENbHO OT 4,5:1 mpubau3uTenbHO 10
5,5:1, Harpumep, 0 cooTHOLIeHust mpuoam3uTeNnbHo 4,50:1, 4,55:1, 4,60:1, 4,65:1, 4,70:1, 4,75:1,
4,80:1, 4,85:1,4,90:1, 495:1, 5,00:1, 5,05:1, 5,10:1, 5,15:1, 5,20:1, 5,25:1, 5,30:1, 5,35:1, 5,40:1,
5,45:1 umm 5,50. CorjacHO HEKOTOPBIM BapHAHTaM OCYIIECTBIIEHUs, mepudepudeckas KpoBb
nonopa oboramena CD34" kieTkamMu 10 COOTHOLIEHUS] C JICHKOIMTAMH, COCTABJISIOIIETO
npubnusutensHo S5,1:1.

[0012] CormacHO ApyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHE OTHOCUTCS K CIocoly
MOOUTH3ALUHN TIOMYJISIIUA T€MOIMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JOHOpa-
MJIEKOIUTAIOLIEro (HAMpUMep, JTOHOpa-ueIoBeKka) B Mepu(epudecKyro KpOBb, MPUYEM CIIOCOO
BKitouaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronucra CXCR4 B xonudecTnax,
JOCTATOYHBIX IS TIOJTyYeHHSI TIOMYJISILUN KJIETOK C TWIOTHOCThI0 CD347 kieTok, cocTaBsoei
npubnusurensHo 38000 kneTok/mi, Hampumep, ¢ mIoTHOCTEI0 CD34™ kieTok, cocraisroineit
npubnusutensHo ot 38000 kneTok/mia npudnmusuTensbHO 10 100000 kineTok/mit, pUOIU3UTEIBHO
or 40000 knerox/mn npubmamsutenpHo a0 90000 knerok/mun, npubmusurenbHo ot 50000
KJIeTOK/M npubnusurenbHo a0 80000 knetok/mn wmu npubausurenbHo oT 60000 KieTok/Mi
npubmamsurensHo 10 70000 knerox/min (Hampumep, npudamsutensHo 38000 knerox/mu, 39000
kietok/mi, 40000 kierox/mut, 41000 knerox/mia, 42000 knerox/mi, 43000 kmerox/mi, 44000
kyeTok/mi, 45000 knerox/min, 46000 kierox/mia, 47000 knerox/mi, 48000 kmerox/mi, 49000
kietok/mi, 50000 knerox/mun, 51000 kaerox/mia, 52000 kaerox/mi, 53000 kmerox/mi, 54000
kyeTok/mi, 55000 knerox/mu, 56000 kierox/mia, 57000 kaerox/mi, 58000 kmerox/mi, 59000
kyeTok/mi, 60000 kierox/mi, 61000 kierox/mia, 62000 kaerox/mi, 63000 kimerox/mi, 64000
KyeTok/mi, 65000 kierox/mu, 66000 kierox/mia, 67000 kaetox/miu, 68000 kimerox/mi, 69000
kietok/mi, 70000 knerox/mut, 71000 kaerox/mia, 72000 kaetox/mi, 73000 kimerox/mi, 74000
kieTok/mi, 75000 knerox/mu, 76000 kierox/mia, 77000 kaetox/mu, 78000 kmerox/mi, 79000
kietok/mi, 80000 kierox/mut, 81000 kierox/mi, 82000 kierox/mu, 83000 kimerox/miu, 84000
kietok/mi, 85000 knerox/mi, 86000 kierox/mia, 87000 kierox/mu, 88000 kimerox/mi, 89000
kietok/mi, 90000 knerox/mi, 91000 kierox/mia, 92000 kaetox/mu, 93000 knerox/miu, 94000
kieTok/mi, 95000 knerox/mi, 96000 kierox/mia, 97000 kaetox/miu, 98000 kmerox/mi, 99000
kyeTok/mt, 100000 knerok/mu wiu Oojiee), U ¢ TUIOTHOCTBIO JICHKOIIMTOB, COCTABIISIFOIIEH HE
bonee uvem npubOIM3UTENBHO 5,3%107 KJIETOK/MIJI, HAmpPUMEpP, C IUIOTHOCTBIO JIEHKOIMTOB,
COCTaBISIFOILEH PUOIM3UTENBHO OT 2,3 107 KJIeTOK/MIT pUOIM3UTENBHO 10 5,3 107 KieTok/mi,
npubnusurensHo  oT  2,5x107  kjmerox/mn  mpubmmsutenpHo g0 5, 1x107  wyetox/mu,
npubausurensHo o 2,9x107  knmerok/mn  mpubnusurensHo g0 4,5%107  kimerok/mi,
npubnusuTesHO oT 3% 107 KiteTok/mMi npubnusurensHO 10 4% 107 krerok/mi (Hanpumep, 5,3x107
knetok/mn, 5,2x107 xnerox/mnu, 5,1x107 knerox/miu, 5x107 xnerox/mn, 4,9x<107 kaeTox/m,
4.8x107 knerox/mn, 4,7x<107 knerox/mnu, 4,6x107 xnerox/mn, 4,5<107 xnerox/mu, 4,4x107
kietok/mi, 4,3x107 knerox/mia 4,2x107 knerox/mi, 4,1x107 knetok/mn 4x107 knerox/mi, 3,9x107
knetok/mn, 3,8<107 knerox/mn, 3,7x107 knerox/mn, 3,6<107 knerox/mn, 3,5<107 kaeTox/m,
3,4x107 knerox/mn, 3,3x107 knerox/mnu, 3,2x107 xnerox/mnm, 3,1x107 xnerox/mm, 3x107

kaetok/mn, 2,9x107 knerox/mn, 2,8<107 knerox/mn, 2,7x<107 knerox/mn, 2,6x107 kaeTox/m,



2,5%107 knerox/mn, 2,4x107 knerox/mn, 2,3x107 knerok/mn uin meHee). COriacHO HEKOTOPBIM
BapUAHTaM OCYILNECTBIEHHs, Cioco0 BKiodaeT B cebst BBenenune noHopy aronncra CXCR2 u
anraronucra CXCR4 B KOJIMYECTBAaX, AOCTATOYHBIX IJISI IOJYYEHHs] MOMYJISILUH KJIETOK C
wiotHocTelo  CD34"  knerok, cocraBisiomeii  npubnusutensHo or 38000  kieTok/min
npubnusutensHo 10 100000 KIeTOK/MJI, M C TUIOTHOCTBIO JIEHKOLIUTOB, COCTAaBIISFOINEH
npubnusurensHo ot 2,3x107 wierox/mn mpubiusurensHo 1o 5,3x107 kierox/mn. CornmacHo
HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIECTBJIEHHUS, CIIOCOO BKIIIOYAET B ceOs BBEEHHE JOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuuecTBax, JOCTATOYHBIX AJIs MOy Y€HHsI ITOIY JIALIMU KJIETOK
¢ miotHocthto CD34" knetok, cocraBisiomeii npubmusutensHo ot 40000  kieTok/mi
npubnusutensHo 10 80000 kneTok/MN, M C IJIOTHOCTBIO JIGHKOLIMTOB, COCTAaBJISIIOIIEH
npubnusurenpHo ot 2,5%107 xierox/mn mpubnusurensHo 1o 5x107 kietok/mu. CornmacHo
HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIECTBJIEHHUS, CIIOCOO BKIIOYAET B ceOsl BBEEHHE JOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n anraronucra CXCR4 B konuuecTBax, JOCTATOYHBIX AJIs TOJTY Y€HUsI TIOY JIALIMU KJIETOK
¢ miotHoctbio CD34" kierok, cocrasisiromed npudmusutensHo ot 50000 kiIeTok/Mi
npubnusutenbHo 10 90000 KJIETOK/MJ, W C TIJIOTHOCTBEO JIEWKOLIMTOB, COCTAaBJISIFOINEH
npubaM3UTENHHO OT 3% 107 KIIeTOK/MIT PUOIH3UTENBHO 10 4% 107 KIIeTOK/MIL.

[0013] CornacHO IOMOJHUTENBPHOMY ACMHEKTy, HACTOsIIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
crioco0y MOOMIIM3AIMU TOMYJISILHHA T€MONO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
IOHOPA-MJIEKOITUTAIOIIEro (HarpuMep, JOHOpa-4ejoBeKa) B Mepu(pepruuecKyr0 KpOoBb, IPHUEM
cnoco0 Bkmovaer B cebs BBemenue aoHopy aronucta CXCR2 wu anraronncra CXCR4 B
KOJIMYECTBAaX, JOCTATOYHBIX IJIs TIOJTyYeHUs TIONYJISILIU KJIETOK ¢ cooTHomenuem CD34* knerok
U HEHUTpOoUJIOB, cocTaBistoIuM npudbnusuteabHo oT 0,0018 npubmusurensHo no 0,0058, B
obpasue nepudepudeckoit kpoBu moHopa mocie BBeneHus: aronucta CXCR2 u aHTtaronmcra
CXCR4. CorymacHO HEKOTOPBIM BapHaHTAM OCYIeCTBIIeHUs, cooTHomeHue CD34* knetok u
HelTpoduioB B oOpasie MOXeT cocTaBisaTh npudmusurenbHo 0,00180, 0,00181, 0,00182,
0,00183, 0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192,
0,00193, 0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202,
0,00203, 0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212,
0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222,
0,00223, 0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232,
0,00233, 0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242,
0,00243, 0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252,
0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262,
0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272,
0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282,
0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292,
0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301,
0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311,
0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321,
0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331,



0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341,
0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351,
0,00352, 0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361,
0,00362, 0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371,
0,00372, 0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376, 0,00377, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381,
0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385, 0,00386, 0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391,
0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395, 0,00396, 0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00400, 0,00401,
0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406, 0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411,
0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416, 0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421,
0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426, 0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431,
0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435, 0,00436, 0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441,
0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445, 0,00446, 0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451,
0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455, 0,00456, 0,00457, 0,00458, 0,00459, 0,00460, 0,00461,
0,00462, 0,00463, 0,00464, 0,00465, 0,00466, 0,00467, 0,00468, 0,00469, 0,00470, 0,00471,
0,00472, 0,00473, 0,00474, 0,00475, 0,00476, 0,00477, 0,00478, 0,00479, 0,00480, 0,00481,
0,00482, 0,00483, 0,00484, 0,00485, 0,00486, 0,00487, 0,00488, 0,00489, 0,00490, 0,00491,
0,00492, 0,00493, 0,00494, 0,00495, 0,00496, 0,00497, 0,00498, 0,00499, 0,00500, 0,00501,
0,00502, 0,00503, 0,00504, 0,00505, 0,00506, 0,00507, 0,00508, 0,00509, 0,00510, 0,00511,
0,00512, 0,00513, 0,00514, 0,00515, 0,00516, 0,00517, 0,00518, 0,00519, 0,00520, 0,00521,
0,00522, 0,00523, 0,00524, 0,00525, 0,00526, 0,00527, 0,00528, 0,00529, 0,00530, 0,00531,
0,00532, 0,00533, 0,00534, 0,00535, 0,00536, 0,00537, 0,00538, 0,00539, 0,00540, 0,00541,
0,00542, 0,00543, 0,00544, 0,00545, 0,00546, 0,00547, 0,00548, 0,00549, 0,00550, 0,00551,
0,00552, 0,00553, 0,00554, 0,00555, 0,00556, 0,00557, 0,00558, 0,00559, 0,00560, 0,00561,
0,00562, 0,00563, 0,00564, 0,00565, 0,00566, 0,00567, 0,00568, 0,00569, 0,00570, 0,00571,
0,00572, 0,00573, 0,00574, 0,00575, 0,00576, 0,00577, 0,00578, 0,00579 umu 0,00580. Cornacuo
HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYIIeCTBJIEeHUs, cooTHomeHne CD34" kiieTok 1 HeWTpoduiioB B oOpasie
cocraisieT npudausuTepbHo ot 0,002 npubmmsurensHo a0 0,0056, npubdmusurenbro ot 0,0022
npubmmsutensio a0 0,0054, npubmusurensHo ot 0,0024 npubnusurensHo 10 00,0052,
npubmmsutenbio ot 0,0026  mpubnusurenpHo npo 0,005, npubmmsurensHo ot 0,0028
npubnusutensHo 10 0,0048 wnm mpubnusurensHo ot 0,003 mpubnusurtensHo o 0,0046.
CornacHO HEKOTOPBIM BapHuaHTaM OcyliecTBIIeHus1, cooTHommeHne CD34™ kieTok u HelTpod o
B oOpasue cocrasisier npuoOamsureabHo ot 0,0026 mpubmmsurtensHo no 0,0046, Hampumep,
cootHomenne CD34" knerok u Helitpoduios B oOpasue coctasnsieT nmpudnmsutensao 0,00260,
0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270,
0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279, 0,00280,
0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290,
0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300,
0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309,
0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319,
0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329,



0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339,
0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349,
0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358, 0,00359,
0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368, 0,00369,
0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376, 0,00377, 0,00378, 0,00379,
0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385, 0,00386, 0,00387, 0,00388, 0,00389,
0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395, 0,00396, 0,00397, 0,00398, 0,00399,
0,00400, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406, 0,00407, 0,00408, 0,00409,
0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416, 0,00417, 0,00418, 0,00419,
0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426, 0,00427, 0,00428, 0,00429,
0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435, 0,00436, 0,00437, 0,00438, 0,00439,
0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445, 0,00446, 0,00447, 0,00448, 0,00449,
0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455, 0,00456, 0,00457, 0,00458, 0,00459 unu
0,00460. CornacHO HEKOTOPbIM BapHUaHTaM OCYyIUeCTBieHusi, cootHomeHne CD34" kierok u
HelTpoduIoB B 0Opasie cocrasisieT npudmusureapHo 0,0036.

[0014] CornacHO IOMOJHUTENBHOMY ACMEKTy, HACTOsiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
cioco0y MOOMIIM3AIMU TOMYJISIHHA T€MOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JIOHOpPA-MJIEKOIUTAIOIIEro (HarpuMep, JOHOPa-4eIoBeKa) B Mepu(pepruuecKyr0 KpoBb, IPUUEM
ciocob BKmo4aeT B cebs BBeneHue noHopy aronucra CXCR2 wu anraronncra CXCR4 B
KOJIM4eCTBaX, JOCTATOUHBIX JJIs1 oboramenus nepudeprdeckor kposu aonopa CD34* kineTkamu
70 COOTHOIIEHHSI ¢ HEUTPO(UIaMHU, COCTABIISIOIIErO MPUOIU3UTENBHO OT 2,1:1 mpubIu3uTeIbHO
10 8,1:1 npu oLeHKe myTeM cpaBHEHHs oOpasia nepudepruueckoii KpOBU TOHOPA MOCIIE BBEIESHUS
aronucta CXCR2 u anrtaronucrta CXCR4 ¢ obOpasuom mnepudpeprueckoil KpoBH JOHOpPaA O
BBeneHusi aroHncta CXCR2 wu anraronncra CXCR4. CornacHO HEKOTOpPBIM BapHaHTaM
OCylIeCTBIIeHUs], nepudepuyeckas KpoBb JOHOpPA MOKeT ObITh oboramena CD34* kneTtkamu 10
COOTHOLIEHUS ¢ HeliTpodunamu, cocTasssiroinero npudmusurensuo 2,10:1, 2,15:1,2,20:1, 2,251,
2,30:1,2,35:1, 2,40:1, 2,45:1, 2,50:1, 2,55:1, 2,60:1, 2,65:1, 2,70:1, 2,75:1, 2,80:1, 2,85:1, 2,90:1,
2,95:1,3,00:1, 3,05:1, 3,10:1, 3,15:1, 3,20:1, 3,25:1, 3,30:1, 3,35:1, 3,40:1, 3,45:1, 3,50:1, 3,55:1,
3,60:1, 3,65:1, 3,70:1, 3,75:1, 3,80:1, 3,85:1, 3,90:1, 3,95:1, 4,00:1, 4,05:1, 4,10:1, 4,15:1, 4,20:1,
4,25:1,4,30:1, 4,35:1, 4,40:1, 4,45:1, 4,50:1, 4,55:1, 4,60:1, 4,65:1, 4,70:1, 4,75:1, 4,80:1, 4,85:1,
4,90:1, 4,95:1, 5,00:1, 5,05:1, 5,10:1, 5,15:1, 5,20:1, 5,25:1, 5,30:1, 5,35:1, 5,40:1, 5,45:1, 5,50:1,
5,55:1, 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1, 6,15:1,
6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1, 6,60:1, 6,65:1, 6,70:1, 6,75:1, 6,80:1,
6,85:1, 6,90:1, 6,95:1, 7,00:1, 7,05:1, 7,10:1, 7,15:1, 7,20:1, 7,25:1, 7,30:1, 7,35:1, 7,40:1, 7,451,
7,50:1, 7,55:1, 7,60:1, 7,65:1, 7,70:1, 7,75:1, 7,80:1, 7,85:1, 7,90:1, 7,95:1 unu 8,00:1. Cornacuo
HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBICHHUs, nepudepuyeckasl KpoBb JoHOpa oboramena CD34*
KJIETKAMU JO COOTHOIIEHUS C HEUTpoduIiaMu, COCTAaBJISFOIIEr0 MNPUONU3UTETbHO OT 2,5:1
npubnusuTensHo 10 7:1, mpubnusurensHo ot 2,6:1 mpubnusurensHo 10 6,9:1, npudan3uTensHo
or 2,7:1 mpubnmsurenvHo no 6,8:1, mpubmmsurensro ot 2,8:1 mpubmmsutensHo o 6,7:1,

npudu3uTeNbHO OT 2,9:1 nmpubnusurensHo 1o 6,6:1, mpubdausurtenbHo OT 3:1 mpuOIU3UTETBHO
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no 6,5:1, mpubnusurenpHo ot 3,2:1 mpubnusurensHo no 6,4:1, mpubmusurensHo ot 3,3:1
npubnusurensHo 10 6,3:1, mpubnusurensHo ot 3,4:1 mnpubmmsurensHo mo 6,2:1 wim
npubnusutensHo or 3,5:1 mpubmmsurensro no 6,1:1 CormacHO HEKOTOPHIM BapUAHTaM
OCYyLIECTBJICHUs, mepudeprueckast KpoBb JoHOpa oboramena CD34 kieTkamu 10 COOTHOIIEHUS
C HeWTpoduIaMH, COCTABJSIFOMIET0 MNPHONM3UTENIBHO OT npuOmmurensHo ot 5,4:1
npuOIM3UTeNbHO A0 7,4:1, Hanmpumep, 10 COOTHOIIeHus npudbnusnrensHo 5,40:1, 5,45:1, 5,50:1,
5,55:1, 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1, 6,15:1,
6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1, 6,60:1, 6,65:1, 6,70:1, 6,75:1, 6,80:1,
6,85:1, 6,90:1, 6,95:1, 7,00:1, 7,05:1, 7,10:1, 7,15:1, 7,20:1, 7,25:1, 7,30:1, 7,35:1 wnu 7,40:1.
CornacHo HEKOTOPHIM BapUaHTaM OCYLIECTBIIEHHs, Nepudepuueckas KpoBb JOHOpa oOoralieHa
CD34" xneTkamMu 10 COOTHOLIEHUS ¢ HEUTPOPUIAMH, COCTABIISIIOIIEro MPUOIU3UTENBHO 6,4:1.
[0015] CornacHo erie OHOMY acCIHEKTy, HACTOsLIee U300peTeHne OTHOCUTCS K CIOCOOY
MOOMJIN3aLUH TTONYJISIIUN T€MOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOI'O MO3ra JIOHOpa-
MUJIEKOTTUTAIOLIErO (HAnpuMep, TOHOpa-4eoBeKa) B MepuepruuecKyro KpoBb, IPUUEM CHOCOO
BKJFO4aeT B ceOst BBenenue noHopy aronucta CXCR2 u anraronucra CXCR4 B xonudecTsax,
JOCTATOYHBbIX JJIi TOJIyUYEHHUs TMOMyJSIMUM KJIeTOK ¢ cooTHomeHneM CD34% knerok u
JUM(OLUTOB, COCTABISIOLINM NPUOII3UTEaHHO 0T 0,002 1 mpubmmsurensHo 1o 0,0094, B oOpasue
nepudepryeckoit kpoBu noHopa mnocie BBeaeHus: aroHucra CXCR2 u anraronncra CXCR4.
CornacHo HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCyliecTBIeHus1, cooTHomeHne CD34™ kierok u muMdonuToB
B o0pasiie MOXeT cOoCTaBisiTh npubmusutensHo 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214,
0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224,
0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234,
0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244,
0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254,
0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264,
0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274,
0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284,
0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294,
0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303,
0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313,
0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323,
0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333,
0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343,
0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353,
0,00354, 0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363,
0,00364, 0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373,
0,00374, 0,00375, 0,00376, 0,00377, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383,
0,00384, 0,00385, 0,00386, 0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393,
0,00394, 0,00395, 0,00396, 0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00400, 0,00401, 0,00402, 0,00403,
0,00404, 0,00405, 0,00406, 0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413,
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0,00414, 0,00415, 0,00416, 0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423,
0,00424, 0,00425, 0,00426, 0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433,
0,00434, 0,00435, 0,00436, 0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443,
0,00444, 0,00445, 0,00446, 0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453,
0,00454, 0,00455, 0,00456, 0,00457, 0,00458, 0,00459, 0,00460, 0,00461, 0,00462, 0,00463,
0,00464, 0,00465, 0,00466, 0,00467, 0,00468, 0,00469, 0,00470, 0,00471, 0,00472, 0,00473,
0,00474, 0,00475, 0,00476, 0,00477, 0,00478, 0,00479, 0,00480, 0,00481, 0,00482, 0,00483,
0,00484, 0,00485, 0,00486, 0,00487, 0,00488, 0,00489, 0,00490, 0,00491, 0,00492, 0,00493,
0,00494, 0,00495, 0,00496, 0,00497, 0,00498, 0,00499, 0,00500, 0,00501, 0,00502, 0,00503,
0,00504, 0,00505, 0,00506, 0,00507, 0,00508, 0,00509, 0,00510, 0,00511, 0,00512, 0,00513,
0,00514, 0,00515, 0,00516, 0,00517, 0,00518, 0,00519, 0,00520, 0,00521, 0,00522, 0,00523,
0,00524, 0,00525, 0,00526, 0,00527, 0,00528, 0,00529, 0,00530, 0,00531, 0,00532, 0,00533,
0,00534, 0,00535, 0,00536, 0,00537, 0,00538, 0,00539, 0,00540, 0,00541, 0,00542, 0,00543,
0,00544, 0,00545, 0,00546, 0,00547, 0,00548, 0,00549, 0,00550, 0,00551, 0,00552, 0,00553,
0,00554, 0,00555, 0,00556, 0,00557, 0,00558, 0,00559, 0,00560, 0,00561, 0,00562, 0,00563,
0,00564, 0,00565, 0,00566, 0,00567, 0,00568, 0,00569, 0,00570, 0,00571, 0,00572, 0,00573,
0,00574, 0,00575, 0,00576, 0,00577, 0,00578, 0,00579, 0,00580, 0,00581, 0,00582, 0,00583,
0,00584, 0,00585, 0,00586, 0,00587, 0,00588, 0,00589, 0,00590, 0,00591, 0,00592, 0,00593,
0,00594, 0,00595, 0,00596, 0,00597, 0,00598, 0,00599, 0,00600, 0,00601, 0,00602, 0,00603,
0,00604, 0,00605, 0,00606, 0,00607, 0,00608, 0,00609, 0,00610, 0,00611, 0,00612, 0,00613,
0,00614, 0,00615, 0,00616, 0,00617, 0,00618, 0,00619, 0,00620, 0,00621, 0,00622, 0,00623,
0,00624, 0,00625, 0,00626, 0,00627, 0,00628, 0,00629, 0,00630, 0,00631, 0,00632, 0,00633,
0,00634, 0,00635, 0,00636, 0,00637, 0,00638, 0,00639, 0,00640, 0,00641, 0,00642, 0,00643,
0,00644, 0,00645, 0,00646, 0,00647, 0,00648, 0,00649, 0,00650, 0,00651, 0,00652, 0,00653,
0,00654, 0,00655, 0,00656, 0,00657, 0,00658, 0,00659, 0,00660, 0,00661, 0,00662, 0,00663,
0,00664, 0,00665, 0,00666, 0,00667, 0,00668, 0,00669, 0,00670, 0,00671, 0,00672, 0,00673,
0,00674, 0,00675, 0,00676, 0,00677, 0,00678, 0,00679, 0,00680, 0,00681, 0,00682, 0,00683,
0,00684, 0,00685, 0,00686, 0,00687, 0,00688, 0,00689, 0,00690, 0,00691, 0,00692, 0,00693,
0,00694, 0,00695, 0,00696, 0,00697, 0,00698, 0,00699, 0,00700, 0,00701, 0,00702, 0,00703,
0,00704, 0,00705, 0,00706, 0,00707, 0,00708, 0,00709, 0,00710, 0,00711, 0,00712, 0,00713,
0,00714, 0,00715, 0,00716, 0,00717, 0,00718, 0,00719, 0,00720, 0,00721, 0,00722, 0,00723,
0,00724, 0,00725, 0,00726, 0,00727, 0,00728, 0,00729, 0,00730, 0,00731, 0,00732, 0,00733,
0,00734, 0,00735, 0,00736, 0,00737, 0,00738, 0,00739, 0,00740, 0,00741, 0,00742, 0,00743,
0,00744, 0,00745, 0,00746, 0,00747, 0,00748, 0,00749, 0,00750, 0,00751, 0,00752, 0,00753,
0,00754, 0,00755, 0,00756, 0,00757, 0,00758, 0,00759, 0,00760, 0,00761, 0,00762, 0,00763,
0,00764, 0,00765, 0,00766, 0,00767, 0,00768, 0,00769, 0,00770, 0,00771, 0,00772, 0,00773,
0,00774, 0,00775, 0,00776, 0,00777, 0,00778, 0,00779, 0,00780, 0,00781, 0,00782, 0,00783,
0,00784, 0,00785, 0,00786, 0,00787, 0,00788, 0,00789, 0,00790, 0,00791, 0,00792, 0,00793,
0,00794, 0,00795, 0,00796, 0,00797, 0,00798, 0,00799, 0,00800, 0,00801, 0,00802, 0,00803,
0,00804, 0,00805, 0,00806, 0,00807, 0,00808, 0,00809, 0,00810, 0,00811, 0,00812, 0,00813,
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0,00814, 0,00815, 0,00816, 0,00817, 0,00818, 0,00819, 0,00820, 0,00821, 0,00822, 0,00823,
0,00824, 0,00825, 0,00826, 0,00827, 0,00828, 0,00829, 0,00830, 0,00831, 0,00832, 0,00833,
0,00834, 0,00835, 0,00836, 0,00837, 0,00838, 0,00839, 0,00840, 0,00841, 0,00842, 0,00843,
0,00844, 0,00845, 0,00846, 0,00847, 0,00848, 0,00849, 0,00850, 0,00851, 0,00852, 0,00853,
0,00854, 0,00855, 0,00856, 0,00857, 0,00858, 0,00859, 0,00860, 0,00861, 0,00862, 0,00863,
0,00864, 0,00865, 0,00866, 0,00867, 0,00868, 0,00869, 0,00870, 0,00871, 0,00872, 0,00873,
0,00874, 0,00875, 0,00876, 0,00877, 0,00878, 0,00879, 0,00880, 0,00881, 0,00882, 0,00883,
0,00884, 0,00885, 0,00886, 0,00887, 0,00888, 0,00889, 0,00890, 0,00891, 0,00892, 0,00893,
0,00894, 0,00895, 0,00896, 0,00897, 0,00898, 0,00899, 0,00900, 0,00901, 0,00902, 0,00903,
0,00904, 0,00905, 0,00906, 0,00907, 0,00908, 0,00909, 0,00910, 0,00911, 0,00912, 0,00913,
0,00914, 0,00915, 0,00916, 0,00917, 0,00918, 0,00919, 0,00920, 0,00921, 0,00922, 0,00923,
0,00924, 0,00925, 0,00926, 0,00927, 0,00928, 0,00929, 0,00930, 0,00931, 0,00932, 0,00933,
0,00934, 0,00935, 0,00936, 0,00937, 0,00938, 0,00939 unu 0,00940. CornacHO HEKOTOPHIM
BapUaHTaM OcyluecTBieHus, cooTHomenne CD34™ kierok u ntumdonuTos B o0pasie cocTaBisier
npubmmsurensHo ot 0,0022  mpubmmsurensHo no  0,0093, npubnusutensro ot 0,0023
npubnusurensio g0 0,0092, npubnusutensHo ot 0,0024 mpubnusurensHo o 0,0091,
npubmmsurensHo ot 0,003  mpubmusurensHo po  0,0085, mpubmusurensno ot 0,0035
npubmmsurensHo 10 0,0075 wmm npubmmsurensHo ot 0,0045 mpubnusurensHo 10 0,0065.
CornacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIeCTBiIeHNs, cooTHOomeHne CD34" kneTok u TuMQoIuToB
B oOpasue cocrasnsieT npudmmsureabHo ot 0,0025 mpubmusutensho no 0,0035, Hampumep,
cootHomenne CD34" kneTok u numdpounuToB B oOpasue cocrasisger npudmusurenbHo 0,00250,
0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260,
0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270,
0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279, 0,00280,
0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290,
0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300,
0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309,
0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319,
0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329,
0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339,
0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349 wnu
0,00350. CormacHO HEKOTOpPbIM BapHUAHTAM OCYINECTBIICHHUs, cooTHomeHne CD34" kierok u
auMdponuToB B 00pasie coctanisiet npudmusutenbao 0,0031.

[0016] CornmacHO HOMOJHUTEIHHOMY AaCIEKTy, HACTOsiIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOWJIM3ALMHU TOMYJISIMUA T€MOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPA-MJIEKOITUTAIOIIEro (HampuMep, TOHOpa-4eoBeKa) B MepuepruyecKyro KpoBb, MPUYEM
criocod BkmouaeT B cebst BBemeHue noHopy aroHucra CXCR2 u anraronucra CXCR4 B
KOJINYECTBaX, JOCTATOUHBIX JJIs1 oboramenus nepudepmdeckor kposu gonopa CD34" knerkamu
70 COOTHOUICHHUS ¢ TUM(OILIUTAMH, COCTABJISIOLIETO MPUOTU3UTENBHO OT 4,8:1 mpubIu3uTeNbHO

10 8,4:1 npu oLieHKe TyTeM cpaBHEHHs oOpasua neprudepruuecKkoil KpOBH TOHOPA MOCIIE BBEICHUS



13

aronucta CXCR2 u anrtaronucrta CXCR4 c obpasuom mepudepuueckoil KpOBH JOHOpPA O
BBeneHuss aroHucta CXCR2 wu anraronucra CXCR4. CornacHO HEKOTOpPBIM BapHaHTaM
OCyILIeCTBJIEHUs], mepudepuyeckas KpoBb JOHOpPa MOKeT ObITh oboramena CD34" kierkamu 1o
COOTHOLIEHUs ¢ TUM(POIUTaMH, cocTapiisromero npudansutensHo 4,80:1, 4,85:1, 4,90:1, 4,95:1,
5,00:1, 5,05:1, 5,10:1, 5,15:1, 5,20:1, 5,25:1, 5,30:1, 5,35:1, 5,40:1, 5,45:1, 5,50:1, 5,55:1, 5,60:1,
5,65:1,5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1, 6,15:1, 6,20:1, 6,25:1,
6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1, 6,60:1, 6,65:1, 6,70:1, 6,75:1, 6,80:1, 6,85:1, 6,90:1,
6,95:1, 7,00:1, 7,05:1, 7,10:1, 7,15:1, 7,20:1, 7,25:1, 7,30:1, 7,35:1, 7,40:1, 7,45:1, 7,50:1, 7,551,
7,60:1, 7,65:1,7,70:1, 7,75:1, 7,80:1, 7,85:1, 7,90:1, 7,95:1, 8,00:1, 8,05:1, 8,10:1, 8,15:1, 8,20:1,
8,25:1, 830:1, 8,35:1 wmmu 8,40:1. CornacHO HEKOTOPbIM BapUaHTAM OCYLIECTBJIEHUS,
nepudepudeckasi KpoBb JoHOpa oboramena CD34™ kjeTkaMu 10 COOTHOIICHUS C TUM(OIIUTAMH,
COCTaBJISIIOLIEro MpUOIM3UTENbHO OT 5:1 mpuOnmsurensHo no 7:1, mpubnusurenpHo OT 5,5:1
npubnusuTensHo A0 6,5:1 unu npudmmsurensHo ot 5,2:1 mpubnusurensHo no 5,7:1. CornacHo
HEKOTOPbIM BapHaHTaM OCYINECTBIIEHUS, nepudepudeckas KpoBb JOHOpa oboramena CD34*
KJIETKAMH 1O COOTHOLIEHUS C JUM(OLMTAMH, COCTABISIOIEro npudmusureabHo ot 5,0:1
npubnu3uTeNnbHO 10 6,5:1, HanmpuMmep, A0 cooTHoMmeHus mpubausurensHo 5,00:1, 5,05:1, 5,10:1,
5,15:1, 5,20:1, 5,25:1, 5,30:1, 5,35:1, 5,40:1, 5,45:1, 5,50:1, 5,55:1, 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1,
5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1, 6,15:1, 6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1,
6,45:1 nmm 6,50:1. CoriaacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYIIECTBIICHMs, nepudepudeckast KpoBb
noHopa oboramena CD34% kjeTkaMu 1O COOTHOLIEHHUsS C JIUM(OLUTAMH, COCTABJISIOLIETO
npubnu3uTeNsHO S5,7:1.

[0017] CornacHo Opyromy acrekTy, HacTosiliee H300peTeHHe OTHOCUTCS K CIOCcoOy
MOOMJIM3ALUH TONYJISIUKA TeMOTIO3TUYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOITUTAIOLIETr0 (HampuMep, AOHOpa-4esioBeKa) B Mepu(epuuecKyro KpoBb, MPUYEM CHOCOO
BKIItOuaeT B cebst BBenenue noHopy aronucra CXCR2 u anraronucra CXCR4 B konuyecTnax,
JNOCTATOYHBIX IS Oy Y€HHsI TIOMYJISILUU KJIETOK ¢ TIOTHOCThI0 CD347 keTok, COCTaBIIsIIOIIeH
npubnusutensHo 38000 kyeTok/miI, Hampumep, ¢ WIOTHOCTRI0 CD34™ kiieTok, cocTaisroInei
npubnusutensHo ot 38000 kietok/mia npudmmsuTenbHO 10 100000 kiaeTok/mit, MpUOIH3UTEIEHO
or 40000 knerok/min npudbmusutenpHo 10 90000 knetok/my, mnpubmusurenpHo oT 50000
KJIeTok/Mi1 nipubmmsutenbHo 10 80000 xierox/mu wim npubausureabHo oT 60000 kieTok/mi
npubnusurensHo 1o 70000 xnerox/mn (Hampumep, mpubmmsutensHo 38000 kietok/mu, 39000
kietok/mn, 40000 knerox/mi, 41000 kierox/mia, 42000 knetox/mnu, 43000 knerox/miu, 44000
kieTok/mn, 45000 knerox/mi, 46000 kierox/mia, 47000 knetox/miu, 48000 kmerox/miu, 49000
kietok/mn, 50000 knerox/mu, 51000 kierox/mna, 52000 knetox/mu, 53000 kmerox/miu, 54000
kieTok/mn, 55000 knerox/mu, 56000 kierox/mia, 57000 knetox/mu, 58000 kmerox/miu, 59000
kietok/mn, 60000 knerox/mn, 61000 kierox/ma, 62000 knetox/mn, 63000 knerox/miu, 64000
kyieTok/mn, 65000 kneroxk/mn, 66000 kierox/ma, 67000 knetox/mn, 68000 kimerok/mu, 69000
kietok/mn, 70000 kneroxk/mu, 71000 kierox/mna, 72000 knetox/mn, 73000 knmerox/miu, 74000
kieTok/mn, 75000 knerox/mn, 76000 kietox/mia, 77000 knetox/mn, 78000 kmetox/miu, 79000
kietok/mn, 80000 kmerox/mi, 81000 kierox/mia, 82000 knetox/mnu, 83000 kmerox/miu, 84000
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kietok/mn, 85000 knerok/min, 86000 kierox/mia, 87000 knetox/miu, 88000 kmerox/miu, 89000
kietok/mn, 90000 knerox/mu, 91000 kierox/mia, 92000 knetox/miu, 93000 kmerox/miu, 94000
kieTok/mn, 95000 knerox/mu, 96000 kietox/mia, 97000 knetox/miu, 98000 kmerox/miu, 99000
kyieTok/mut, 100000 kyeTok/mut wiu Ooliee), ¥ € IIOTHOCTHIO JTMM(OLIUTOB, COCTABISIIOLIEH He
Oonee uwem mpuOMU3UTENHEHO 2,4%107 KJIETOK/MJ, HampuUMep, C IUIOTHOCTBIO JIUM(OLUTOB,
COCTaBISIFOIIEH NPUOIM3UTENBHO OT 1%107 KiteTok/mit pubusuTensHo 10 2,3 107 kiueTok/mi,
npubnusurensHo ot 1,3x107  kmerox/mn  nmpubimsutenbHo 0 2, 1x107kmeroxk/mn  win
npubausuTensHO oT 1,5%107 knetok/mn npubnausurensHo 10 1,9x107 knerox/mn (Hanpumep,
npubausuTensHo 2,4x 107 kaerox/ma, 2,3x107 knerox/mi, 2,2x07 kiaerox/mi, 2,1x107 knerok/mi,
2x107 kmerox/mn, 1,9x107 knerox/mn, 1,8x107 xnerox/mu, 1,7<107 knetox/mn, 1,6x107
kietok/mi, 1,5x<107 knerox/ma 1,4x107 knerox/mn, 1,3x107 xnerox/mu, 1,2x107 kneTox/mu,
1,1x107 knerox/mn, 1x107 knerox/mn unu Menee, 0,9x107 xnetox/min, 0,8x107 kneTok/Mn wiu
meHee). CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYILIECTBIIEHHs, CIIOCOO BKIIKOYAET B ceOsl BBEAECHUE
noHopy aronucta CXCR2 u anraronucra CXCR4 B konu4yecTBax, 1OCTATOUHbBIX JJIsl IOy YEHUS
NOMYJSIUMU KJIeTOK ¢ moTHOCThi0 CD34" kinerok, cocrasistomed nmpubausurensHo ot 38000
KJIeTok/Ma  npubiamsurenpHo a0 100000 kyieTok/my, M € IUIOTHOCTBIO  JIUM(QOLMTOB,
cocTaBsioIel npubnusuTeabHo ot 1x107 krerok/mit npubnusuTeabHo 10 2,3%107 KIeTOK/MIL.
CornacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYIIECTBJIEHUs], CIIOCO0 BKIIIOYAET B ce0sl BBEACHUE JTOHOPY
aronnucra CXCR2 wu antaronucra CXCR4 B KOJIM4YECTBAaxX, JOCTAaTOYHBIX MAJISI IOJy4YEHUS
MOMYJIIUK KJIETOK ¢ moTHOCThi0 CD34" kietok, cocrasisrouieit mpubnausurenbHo ot 40000
KJIETOK/MJT ipubu3utesibHo 10 80000 KIETOK/MIT, H C IIOTHOCTBIO JTUM(OLIMTOB, COCTABIISIOIEH
npubnusurensHo ot 1,3x107 kierox/mn npubiusurensHo no 2,3x107 kierox/mu. CormacHo
HEKOTOPBIM BapHAHTAM OCYLIECTBJICHUS, CIIOCOO BKIIIOYAET B ceOsi BBEEHHE JOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuyecTBax, JOCTATOYHBIX JJIs IOy YEHHSI TIOITY JISILIMU KJIETOK
¢ miotHocthto CD34" knetok, cocraBisiomed mnpubmusutenbHo ot S0000  kieTok/mi
npubnusutensHo g0 90000 KIETOK/MJI, W € IUIOTHOCTBEO JIUM(OLUTOB, COCTaBIISIFOINEH
npubnusuTensHo oT 1,5% 107 kieTok/Mi npubmu3uTensHo 10 2% 107 KIieTok/ Mt

[0018] CormacHO ApyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHe OTHOCUTCS K Crocoly
MOOMJIN3ALUH TTONYJSIUNA TeMOTIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOTTUTAIOMErO (HAMPUMEpP, JTOHOpa-uejoBeKa) B mepu(epudecKyro KpOBb, MPUYEM CIIOCOO
BKItouaeT B cebs BBenenue AoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B konnyecTnax,
JOCTaTOYHBIX JUISI Oy YeHUSI TIONYJISILUU KJIETOK ¢ cooTHoueHneM CD34™ kieTok 1 MOHOIIUTOB,
coctapnsromuM  mpuoausuTenbHo ot 0,0071  mpubnusurensHo go  0,0174, B obpasue
nepudepudeckoir kpoBu noHopa nocie BBeaeHust aronncra CXCR2. CorimacHO HEKOTOPBIM
BapHAHTaM OCYIIECTBJIEHUs, cooTHomeHne CD34" knerok M MOHOLMTOB B 00Opasie MOXKET
cocTaByATh mpubnusurensHo 0,00710, 0,00711, 0,00712, 0,00713, 0,00714, 0,00715, 0,00716,
0,00717, 0,00718, 0,00719, 0,00720, 0,00721, 0,00722, 0,00723, 0,00724, 0,00725, 0,00726,
0,00727, 0,00728, 0,00729, 0,00730, 0,00731, 0,00732, 0,00733, 0,00734, 0,00735, 0,00736,
0,00737, 0,00738, 0,00739, 0,00740, 0,00741, 0,00742, 0,00743, 0,00744, 0,00745, 0,00746,
0,00747, 0,00748, 0,00749, 0,00750, 0,00751, 0,00752, 0,00753, 0,00754, 0,00755, 0,00756,
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0,00757, 0,00758, 0,00759, 0,00760, 0,00761, 0,00762, 0,00763, 0,00764, 0,00765, 0,00766,
0,00767, 0,00768, 0,00769, 0,00770, 0,00771, 0,00772, 0,00773, 0,00774, 0,00775, 0,00776,
0,00777, 0,00778, 0,00779, 0,00780, 0,00781, 0,00782, 0,00783, 0,00784, 0,00785, 0,00786,
0,00787, 0,00788, 0,00789, 0,00790, 0,00791, 0,00792, 0,00793, 0,00794, 0,00795, 0,00796,
0,00797, 0,00798, 0,00799, 0,00800, 0,00801, 0,00802, 0,00803, 0,00804, 0,00805, 0,00806,
0,00807, 0,00808, 0,00809, 0,00810, 0,00811, 0,00812, 0,00813, 0,00814, 0,00815, 0,00816,
0,00817, 0,00818, 0,00819, 0,00820, 0,00821, 0,00822, 0,00823, 0,00824, 0,00825, 0,00826,
0,00827, 0,00828, 0,00829, 0,00830, 0,00831, 0,00832, 0,00833, 0,00834, 0,00835, 0,00836,
0,00837, 0,00838, 0,00839, 0,00840, 0,00841, 0,00842, 0,00843, 0,00844, 0,00845, 0,00846,
0,00847, 0,00848, 0,00849, 0,00850, 0,00851, 0,00852, 0,00853, 0,00854, 0,00855, 0,00856,
0,00857, 0,00858, 0,00859, 0,00860, 0,00861, 0,00862, 0,00863, 0,00864, 0,00865, 0,00866,
0,00867, 0,00868, 0,00869, 0,00870, 0,00871, 0,00872, 0,00873, 0,00874, 0,00875, 0,00876,
0,00877, 0,00878, 0,00879, 0,00880, 0,00881, 0,00882, 0,00883, 0,00884, 0,00885, 0,00886,
0,00887, 0,00888, 0,00889, 0,00890, 0,00891, 0,00892, 0,00893, 0,00894, 0,00895, 0,00896,
0,00897, 0,00898, 0,00899, 0,00900, 0,00901, 0,00902, 0,00903, 0,00904, 0,00905, 0,00906,
0,00907, 0,00908, 0,00909, 0,00910, 0,00911, 0,00912, 0,00913, 0,00914, 0,00915, 0,00916,
0,00917, 0,00918, 0,00919, 0,00920, 0,00921, 0,00922, 0,00923, 0,00924, 0,00925, 0,00926,
0,00927, 0,00928, 0,00929, 0,00930, 0,00931, 0,00932, 0,00933, 0,00934, 0,00935, 0,00936,
0,00937, 0,00938, 0,00939, 0,00940, 0,00941, 0,00942, 0,00943, 0,00944, 0,00945, 0,00946,
0,00947, 0,00948, 0,00949, 0,00950, 0,00951, 0,00952, 0,00953, 0,00954, 0,00955, 0,00956,
0,00957, 0,00958, 0,00959, 0,00960, 0,00961, 0,00962, 0,00963, 0,00964, 0,00965, 0,00966,
0,00967, 0,00968, 0,00969, 0,00970, 0,00971, 0,00972, 0,00973, 0,00974, 0,00975, 0,00976,
0,00977, 0,00978, 0,00979, 0,00980, 0,00981, 0,00982, 0,00983, 0,00984, 0,00985, 0,00986,
0,00987, 0,00988, 0,00989, 0,00990, 0,00991, 0,00992, 0,00993, 0,00994, 0,00995, 0,00996,
0,00997, 0,00998, 0,00999, 0,0100, 0,0101, 0,0103, 0,0104, 0,0105, 0,0106, 0,0107, 0,0108,
0,0109, 0,0110, 0,0111, 0,0112, 0,0113, 0,0114, 0,0115, 0,0116, 0,0117, 0,0118, 0,0119, 0,0120,
0,0121, 0,0122, 0,0123, 0,0124, 0,0125, 0,0126, 0,0127, 0,0128, 0,0129, 0,0130, 0,0131, 0,0132,
0,0133, 0,0134, 0,0135, 0,0136, 0,0137, 0,0138, 0,0139, 0,0140, 0,0141, 0,0142, 0,0143, 0,0144,
0,0145, 0,0146, 0,0147, 0,0148, 0,0149, 0,0150, 0,0151, 0,0152, 0,0153, 0,0154, 0,0155, 0,0156,
0,0157, 0,0158, 0,0159, 0,0160, 0,0161, 0,0162, 0,0163, 0,0164, 0,0165, 0,0166, 0,0167, 0,0168,
0,0169, 0,0170, 0,0171, 0,0172, 0,0173 wmm 0,0174. CormacHO HEKOTOPHIM BapHUaHTaM
ocyectBieHus, cootHomenne CD34" knerok m MoHOIMTOB B 00Opasme cocraisier or 0,008
npubmmsurensio a0 0,016, mnpubnmusurensao ot 0,009 mpubmmsurensho g0 0,015,
npubnusurensHo ot 0,01 mpubmusurensio 1o 0,014 wmm nmpubmmsurensHo ot 0,011
npubnusutensHo 10 0,013, CornacHO HEKOTOPHIM BapHAHTaM OCYIIECTBIICHHUS, COOTHOLICHHE
CD34* kJieTok 1 MOHOITUTOB B 00pa3iie cocTtasisietT npudnm3utenbHo ot 0,0100 mpubau3uteibHO
no 0,0140, mampumep, cootHomenne CD34" kjIeTok ¥ MOHOLMTOB B OOpasie COCTaBISET
npudmmsurensao 0,0100, 0,0101, 0,0103, 0,0104, 0,0105, 0,0106, 0,0107, 0,0108, 0,0109, 0,0110,
0,0111, 0,0112, 0,0113, 0,0114, 0,0115, 0,0116, 0,0117, 0,0118, 0,0119, 0,0120, 0,0121, 0,0122,
0,0123, 0,0124, 0,0125, 0,0126, 0,0127, 0,0128, 0,0129, 0,0130, 0,0131, 0,0132, 0,0133, 0,0134,
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0,0135, 0,0136, 0,0137, 0,0138, 0,0139 wumm 0,0140. CormacHO HEKOTOPbIM BapHUaHTaM
ocymectieHus, cootHomenne CD34" xietok W MOHOUMTOB B o0pasue COCTaBisAeT
npubnusurensHo 0,0118.

[0019] CornacHO AOMOJHUTEIHHOMY AaCIMEKTy, HACTOsiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
crocoby MOOMJIM3ALUH TIOMYJISILUNA TeMOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPA-MJICKOTUTAOIIErO (HampuMep, AOHOpPa-4esioBeKa) B MepupepruecKyr0 KPOBb, MpUUEM
crocod Brimouaer B cebst BBenenue noHopy aroHucra CXCR2 u anmraronucra CXCR4 B
KOJIMYECTBAX, JOCTATOYHBIX JJISI TIOJyUEHHUs TOMYJISIUH KJIETOK ¢ TWIOTHOCThI0 CD34 kiertok,
cocrapisitomeit nmpudausurenbHo 38000 kieTok/mMi, HampuMmep, ¢ TWIOTHOCTEIO CD34™ kiertok,
cocTaBysroeit npuonmusurensHo ot 38000 knetok/mn npubnusurensHo 1o 100000 kiaeTox/mu,
npubnusutensHo oT 40000 knerok/mia npubnusuTenbHo 10 90000 kaeTok/Mit, MPUOIU3UTEIBHO
ot 50000 xnerox/mn mpubmusurensHo n0 80000 kymeTox/mu wiu nmpudbnusutensHo ot 60000
KJeTok/Mn  npubnusutenpHo no 70000 knerox/mn (Hampumep, mnpuOmusurensHo 38000
kyetok/mit, 39000 kierox/min, 40000 knerox/mia, 41000 knerox/mi, 42000 kmerox/mi, 43000
kieTok/mit, 44000 kierox/mi, 45000 kaerox/mia, 46000 knerox/mi, 47000 kmerox/mi, 48000
kyeTok/mit, 49000 kierox/mi, 50000 kierox/mia, 51000 kaerox/mi, 52000 kmerox/mi, 53000
kyeTok/mi, 54000 kierox/mun, 55000 kierox/mia, 56000 knerox/mi, 57000 kmerox/mi, 58000
kyeTok/mit, 59000 kierox/mu, 60000 kierox/mia, 61000 kiaerox/mi, 62000 kimerox/mi, 63000
kyeTok/mi, 64000 kierox/mi, 65000 kierox/mia, 66000 kiaetox/mi, 67000 kimerox/mi, 68000
kieTok/mi, 69000 kierox/mi, 70000 kierox/mia, 71000 kaerox/mi, 72000 kmerox/mi, 73000
kietok/mi, 74000 knerox/mut, 75000 kierox/mia, 76000 kaetox/miu, 77000 knerox/mi, 78000
kieTok/mi, 79000 knerox/mut, 80000 kierox/mi, 81000 kierox/mi, 82000 kmerox/mi, 83000
kietok/mi, 84000 kierox/mit, 85000 kierox/mia, 86000 kierox/mi, 87000 kmerox/mi, 88000
kietok/mi, 89000 kierox/mi, 90000 kierox/mia, 91000 kaerox/mi, 92000 kimerox/mi, 93000
kieTok/mi, 94000 knerox/mi, 95000 kierox/mia, 96000 kaetox/miu, 97000 knerox/mi, 98000
kyeTok/mit, 99000 knmerox/mi, 100000 kymeTok/mi wiu Ooyiee), U C TUIOTHOCTBI) MOHOIMTOB,
COCTaBIsIIOIIEH He Ooyee deM mpudbam3uTeabHo 6x10°% KIeTOK/MI, HampuMmep, ¢ TUIOTHOCTHEO
MOHOIIMTOB, COCTaBJjisiroInel or 3,4x10° xieroxk/mn mpubnu3uTenbHo a0 5,9%10° kmerox/mi,
npubnusurensHo  OT  3,5x10°  kymerox/mn  mpubnmsutenbHo g0 5,7x10°  wymeroxk/mi  wim
npuOu3uTeNEHO 0T 4% 106 KiteTok/Mi mpubnusuTensHO 10 5x 106 kerok/mi (Hanpumep, 5,9x 106
knetok/mn, 5,8<10° knerox/mn, 5,7x10° knerox/mn, 5,6x10° kjaerox/mim, 5,5<10° kaeTox/m,
5,4x10% knerox/mn, 5,3x10® xnerox/mm, 5,2x10° knerox/mn, 5,1x10% kmerox/mu, 5x10°
knetok/mn, 4,9x10° knerox/mn, 4,8<10° knerox/mn, 4,7<10° knerox/mn, 4,6x10° kaeTok/m,
4.5x<10° xnerox/mn, 4,4x10% knmerox/mnu, 4,3x10% knerox/mm, 4,2x10° xmerox/mu, 4,1x10°
kinetok/mn, 4x10° xnerox/mm, 3,9x10° xnerox/mm, 3,8x<10° xmerox/mm, 3,7x<10° xkjaerok/m,
3,6x10¢ knerox/mn, 3,5x10° knerox/mn, 3,4x10° kinerok/mn unu mMeHee). COraCHO HEKOTOPBIM
BapHAHTaM OCYINECTBIIEHHs, Criocod BKio4aeT B ceds BBenenune noHopy aronncra CXCR2 u
antaronncra CXCR4 B konmn4ecTBax, MOCTATOYHBIX MJisl TOJYYCHHs TOMYJISIAN KJETOK C
wiotHocTero  CD34"  knerok, cocraBisiomeii  npubnusutensHo oT 38000  kieTok/min

npubnusutensHo 0 100000 kneTok/mMiI, W € TUIOTHOCTBIO MOHOLIUTOB, COCTAaBIISIFOINEH
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npubnusurenbHo 0T 3,4x10° wierox/mn mpubnusurensHo no 6x10° wierox/mn. CornmacHo
HEKOTOPBHIM BAPHAHTAM OCYLIECTBJIECHHUS, CIIOCOO BKIIIOYAET B ceOsl BBEEHHE NOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuuecTBax, JOCTATOYHBIX AJIs IOy Y€HHsI IOy JISILIMU KJIETOK
¢ miotHocthto CD34" knetok, cocraBisiomeii npubmusutensHo ot 40000  kieTok/mi
npubnusutensHo 10 80000 KJIETOK/MJ, M C TUIOTHOCTBIO MOHOLIUTOB, COCTAaBJISIFOINEH
npubnusurensHo 0T 4x10° kierox/mn mpubmusurensHo 10 5,5%10° wierox/mn. CornmacHo
HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIECTBJIEHHUS, CIIOCOO BKIIIOYAET B ceOs BBEEHHE JOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuuecTBax, JOCTATOYHBIX AJIs MOy Y€HHsI ITOIY JIALIMU KJIETOK
¢ miotHocthto CD34" knetok, cocraBisiomeii npubmusutenbHo ot 50000  kieTok/mi
npubnusutensHo 10 90000 KJIeTOK/MJ, M C IUIOTHOCTBIO MOHOLIUTOB, COCTAaBJISIIOINEH
npuOnu3uTesipHO oT 4x 108 KieTok/mMin mpubau3uTensHO 10 5% 108 kreTok/mi.

[0020] CormacHO ApyroMmy acmekTy, HacTosllee U300peTeHHe OTHOCUTCS K CIocoly
MOOMJIN3aLUH TTONYJISIIUN T€MOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MUJIEKOTTUTAOLIErO (HAnpuMep, TOHOpa-4eoBeKa) B MepupepruuecKyo KpoBb, IPUUEM CHOCOO
BKJFO4aeT B ceOst BBenenue noHopy aronucta CXCR2 u anraronucra CXCR4 B xonudecTsax,
IOCTaTOYHBbIX sl oboraiieHus nepudepudeckoii kpou poHopa CD34" knerkamu 10
COOTHOUICHUsS] C MOHOLIUTAMH, COCTaBJIAIOLIero npudamsurensHo ot 1,1:1 npubnusurtensHo 1o
2,3:1 npu OLEHKe MyTeM CpaBHEHUsI oOpa3ia nepudpepruuecKol KpOBU TOHOPA MOCJIEe BBEICHMUS
aronncta CXCR2 u anrtaronucra CXCR4 ¢ obpasuom nepudepudeckoil KpoBH JOHOpa A0
BBeneHus aronncta CXCR2 wu anraronncra CXCR4. CornmacHO HEKOTOpPBIM BapHaHTaM
OCylIeCTBIIeHUs], epudepuyeckas KpoBb JOHOpPa MOKeT ObITh oborammena CD34* kneTkamu 10
COOTHOLIEHHUS] ¢ MOHOLIMTAMH, COCTaBJIsiFOIero npubnusurensHo 1,10:1, 1,15:1, 1,20:1, 1,25:1,
1,30:1, 1,35:1, 1,40:1, 1,45:1, 1,50:1, 1,55:1, 1,60:1, 1,65:1, 1,70:1, 1,75:1, 1,80:1, 1,85:1, 1,90:1,
1,95:1,2,00:1,2,05:1, 2,10:1, 2,15:1, 2,20:1, 2,25:1 umm 2,30:1. CorinacHO HEKOTOPHIM BapUAHTAM
OCYyILIeCTBJIEHUs, nepudeprueckas KpoBb JoHOpa oboramena CD34* kieTkamu 10 COOTHOIIEHUS
C MOHOIIMTAMH, COCTABJISIOIIEr0 MPUOIM3UTENbHO OT 1,31 mpubnusutensHo a0 1,9:1, Hanpumep,
1o cootHomenus npubmusurenasHo 1,30:1, 1,35:1, 1,40:1, 1,45:1, 1,50:1, 1,55:1, 1,60:1, 1,65:1,
1,70:1, 1,75:1, 1,80:1, 1,85:1 mmm 1,90:1.

[0021] CormacHO ApPyroMy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHE OTHOCUTCS K Crocoly
MOOMJIN3ALUH TTONYJBSIUNA TeMOTIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOTTUTAIOMETrO (HAMPUMEpP, JTOHOpa-uejoBeKa) B mepu(epudecKyrd KpOBb, MPUYEM CIIOCOO
BKIIOuaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B kxonmyecTnax,
IOCTaTOYHBIX JUIsI TOJNYYEHHs TMOMYJISIHUU KIETOK cO BcTpedaeMocTio CD34" kietok,
cocrapisitomeit  mpubmusurensHo oT  0,051% mpubnusurensHo go 0,140% B obpasue
nepudepudeckoil kpoBu noHopa nocie BBeneHus aronncra CXCR2 u anraronucra CXCR4.
CornacHO  HEKOTOpPBIM  BapHaHTaM  OCYIIECTBJIEHHUs,  MOMyJsALUS  KJIETOK  MOXKET
XapaKTepHu30oBaThcs BCTpedaeMocThio CD34" knetok, cocrasisiromeii npuommsurensao 0,051%,
0,052%, 0,053%, 0,054%, 0,055%, 0,056%, 0,057%, 0,058%, 0,059%, 0,060%, 0,061%, 0,062%,
0,063%, 0,064%, 0,065%, 0,066%, 0,067%, 0,068%, 0,069%, 0,070%, 0,071%, 0,072%, 0,073%,
0,074%, 0,075%, 0,076%, 0,077%, 0,078%, 0,079%, 0,080%, 0,081%, 0,082%, 0,083%, 0,084%,
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0,085%, 0,086%, 0,087%, 0,088%, 0,089%, 0,090%, 0,091%, 0,092%, 0,093%, 0,094%, 0,095%,
0,096%, 0,097%, 0,098%, 0,099%, 0,100%, 0,101%, 0,102%, 0,103%, 0,104%, 0,105%, 0,106%,
0,107%, 0,108%, 0,109%, 0,110%, 0,111%, 0,112%, 0,113%, 0,114%, 0,115%, 0,116%, 0,117%,
0,118%, 0,119%, 0,120%, 0,121%, 0,122%, 0,123%, 0,124%, 0,125%, 0,126%, 0,127%, 0,128%,
0,129%, 0,130%, 0,131%, 0,132%, 0,133%, 0,134%, 0,135%, 0,136%, 0,137%, 0,138%, 0,139%
wm  0,140%. CornacHO HEKOTOpPbIM BapuUaHTaM OCYLIECTBJIEHUs, NOMYyJSILUsS —KJIETOK
xapakrepusyetcst BcTpedaemoctoio CD34" xierok, cocrassomeit npubnusurensHo ot 0,050%
npubnusutensHo 10 0,120%, mpubnusurensHo ot 0,060% mnpubnmsurensro xo 0,110% wnu
npubnusutensHo ot 0,080% npubnusurensHo 10 0,100%. CornacHO HEKOTOPHIM BapHAHTaM
OCYIIECTBJICHUs], TOMYJSIMA KJIETOK XapakTepusyercss BcTpedaeMocTbio CD34"  kieTok,
coctapisiromiet npudbnusurensHo ot 0,080% mnpudmusurenso no 0,120%, Hampumep, co
BCTPEYAEMOCTBI0 T'€MOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK, COCTaBJBIIOINEH NPHOIM3UTEIBHO
0,080%, 0,081%, 0,082%, 0,083%, 0,084%, 0,085%, 0,086%, 0,087%, 0,088%, 0,089%, 0,090%,
0,091%, 0,092%, 0,093%, 0,094%, 0,095%, 0,096%, 0,097%, 0,098%, 0,099%, 0,100%, 0,101%,
0,102%, 0,103%, 0,104%, 0,105%, 0,106%, 0,107%, 0,108%, 0,109%, 0,110%, 0,111%, 0,112%,
0,113%, 0,114%, 0,115%, 0,116%, 0,117%, 0,118%, 0,119% nnu 0,120%. CornacHo HEKOTOPBIM
BapUAaHTaM OCYIUECTBJICHUs, MOMYyJSILUsA KIETOK XapakTepusyercss BcTpeuaemocTeio (D347
KJIETOK, COCTaBJsiroIel npubnusutensHo 0,097%.

[0022] CornacHO OOMOJHUTENBHOMY ACMEKTy, HACTOsIee HU300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOMIIM3AIMU TIOMYJISILIHM T€MONO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPa-MJICKOTIUTAIOIIEro (HampuMep, TOHOpa-4eoBeka) B nepudepruyecKyto KpoBb, MPUYEM
crocod BkioudaeT B cebst BBemeHue noHopy aroHucra CXCR2 wu anraronucra CXCR4 B
KOJIMYeCTBAX, AOCTATOUHBIX JJIsl MHAYKIHMHM yBeludeHus: Bcrpedaemoctd CD34% kiertok B
nepudepuIeckoll KpOBH JOHOpa MO MEHbIIEeH Mepe B 3 pa3a MpHU OLEHKEe MyTeM CpPaBHEHUS
obpasua nepudepudeckoit kpoBu moHopa mocie BBeneHusi aronucta CXCR2 u aHTaronmcra
CXCR4 c obOpasuom mnepudepuueckoii kKpoBu moHopa a0 Beemenusi aronucta CXCR2 u
anraronucra CXCR4 (Hampumep, ¢ KpaTHOCTBIO MPUOJIM3UTENLHO OT 3,4 pasza npuOIH3UTEIbHO
no 7,1 pasa, Hanpumep, mpudau3uTeNbHO B 3,4 pasa, 3,5 pasa, 3,6 pasa, 3,7 pasa, 3,8 paza, 3,9
pasa, 4,0 pasa, 4,1 paza, 4,2 paza, 4,3 pasa, 4,4 pasa, 4,5 paza, 4,6 pasa, 4,7 paza, 4,8 paza, 4,9
pasa, 5,0 pas, 5,1 pasa, 5,2 pasa, 5,3 pasa, 5,4 pasa, 5,5 paza, 5,6 paza, 5,7 paza, 5,8 paza, 5,9 paza,
6,0 pas, 6,1 pasa, 6,2 pasa, 6,3 pasa, 6,4 pasa, 6,5 pasa, 6,6 pasa, 6,7 pasa, 6,8 pasa, 6,9 paza, 7,0
pa3 wi 7,1 pasa. CornacHO HEKOTOPBIM BapHUAHTAM OCYINECTBJICHHs, BeTpedaeMocts CD34"
KJIETOK B nepudepruueckoil KpOBU JOHOPA YBEIHUEHA C KPATHOCTHIO MPUOIH3UTENBHO OT 4 pa3
NpUOIU3UTENBHO 0 7 pas, NMpHONMM3UTENBHO OT 4,5 pasa mpuOnusuTenbHO 10 6,5 pasa wim
NpUONU3UTENBHO OT 5 pa3 mpudiam3uTenbHO A0 6 pas mocie BeeneHus aronncrta CXCR2 u
anraronucra CXCR4. CornacHo HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIECTBIICHHUs, BCTpedaeMocTb CD34*
KJIETOK B neprepudeckoil KpOBH TOHOPA YBEJIMYEHA C KPATHOCTBHIO MPUOIU3UTENbHO oT 4,0 pa3
npubmmsuTenbHo 10 6,0 pa3 mocie Beenenusi aronucta CXCR2 u anraronuncrta CXCR4,
HanpuMep, npubiusurensHo B 4,0 pasa, 4,1 pasa, 4,2 pasa, 4,3 pasa, 4,4 pasa, 4,5 paza, 4,6 pasa,
4,7 pasa, 4,8 pasa, 4,9 paza, 5,0 pas, 5,1 pasa, 5,2 pasa, 5,3 pasa, 5,4 pasa, 5,5 pasa, 5,6 paza, 5,7
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pasa, 5,8 pasa, 5,9 paza wiu 6,0 pa3. CornacHO HEKOTOPbIM BapHUaHTaM OCYILECTBJICHMUS,
BcTpeyaeMocTb CD34™ knetok B nepuepryueckoil KpOBH JOHOPA YBEIHMYEHA MPUOIH3UTEIBHO B
4,8 pasa.

[0023] CornacHO AOMOJHUTEIBHOMY AaCIMEeKTy, HACTOsiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOWJIM3ALIMHU TOMYJISIMUYA T€MOIMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPa-MJIEKOIIUTAIOIIEro (HampuMep, JTOHOpPa-deoBeka) B nepuepruyecKyro KpoBb, MPUYEM
crocod BrimouaeT B cebst BBeneHue noHopy aroHucra CXCR2 u anraronucra CXCR4 B
KOJINYECTBAaX, JOCTATOYHBIX IS MOy YeHHs OMYJIALUH KJIETOK ¢ cooTHomeHneM CD34 CD90*
CDA45RA" kneToK M JIEHKOIUTOB, COCTABJISIOMINM npubausutensHo ot 0,0003 npubansurenbHo
no 0,0016, B obpa3ue nepudepuueckoit kposu noHopa mnocne BeeaeHus aronucrta CXCR2 u
anraronucra CXCR4. CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBJIEHUs, cOoTHOIeHne CD34*
CD90" CD45RA" kn1eTOK U JIEHKOLMTOB B 00pa3iie MOXKET COCTaBIATh npubdnusutensHo 0,00030,
0,00031, 0,00032, 0,00033, 0,00034, 0,00035, 0,00036, 0,00037, 0,00038, 0,00039, 0,00040,
0,00041, 0,00042, 0,00043, 0,00044, 0,00045, 0,00046, 0,00047, 0,00048, 0,00049, 0,00050,
0,00051, 0,00052, 0,00053, 0,00054, 0,00055, 0,00056, 0,00057, 0,00058, 0,00059, 0,00060,
0,00061, 0,00062, 0,00063, 0,00064, 0,00065, 0,00066, 0,00067, 0,00068, 0,00069, 0,00070,
0,00071, 0,00072, 0,00073, 0,00074, 0,00075, 0,00076, 0,00077, 0,00078, 0,00079, 0,00080,
0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084, 0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090,
0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094, 0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100,
0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104, 0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110,
0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120,
0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130,
0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140,
0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150,
0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159 unu 0,00160.
CorynacHO HEKOTOpPBIM BapHaHTaM oOcylnecTBieHus, cooTHomenne CD34" CD90" CD45RA-
KJIETOK W JISMKOLIUTOB B 0Opasie coctamisier npubnuzureabHo oT 0,0008 nmpubnu3uTensHo 10
0,0010. CorymacHO HEKOTOpPBIM BapuUaHTaM oOcCyLlecTBiIeHHs, cooTtHomeHne CD34" CD90*
CD45RA- kjerok M JeHKOoUMTOB B oOOpasme coctaBnsier mnpudausutensHo ot 0,0006
npubnusurensHo 10 0,0012, HanpuMep, COOTHOIIEHHE MeMOIMIOSTHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U
JelKonuToB B 00Opasme cocrapisieT mnpubausureapHo 0,00060, 0,00061, 0,00062, 0,00063,
0,00064, 0,00065, 0,00066, 0,00067, 0,00068, 0,00069, 0,00070, 0,00071, 0,00072, 0,00073,
0,00074, 0,00075, 0,00076, 0,00077, 0,00078, 0,00079, 0,00080, 0,00081, 0,00082, 0,00083,
0,00084, 0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090, 0,00091, 0,00092, 0,00093,
0,00094, 0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103,
0,00104, 0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113,
0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119 unu 0,00120. CornacHO HEKOTOPBIM
BapuaHTaMm ocyiiectBiieHusi, cootHomenne CD34™ CD90" CD45RA" kJieToK U JIEMKOLIUTOB B
obpasue cocrasisier npubdmusureasHo 0,0009.

[0024] CormacHO ApPyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHe OTHOCUTCS K Crocoly
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MOOMJIN3ALUH TTONYJBSIIUNA T€MOTIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOITUTAIOMIETrO (HAMPUMEpP, JTOHOpa-ueIoBeKa) B Nepu(epudecKyro KpOBb, MPUIEM CIIOCOO
BKitouaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B xonmmyecTnax,
NOCTAaTOYHBbIX st oforamenus: mepudepuydeckoil kposu aonopa CD34™ CD90" CD45RA-
KJIETKAaMH J0 COOTHOLIEHHs C JIEHKOLMTaMM, COCTABISIOLIEr0 NpuUONU3NUTENbHO OT 5,5:1
npuOIM3UTENIbHO 10 26,9:1 mpu OleHKe MyTeM CpaBHEeHUs oOpasna mepudepuueckoil KpoBU
nonopa nocine BeeneHus aroancra CXCR2 u antarorncta CXCR4 ¢ oOpasnom nepudeprueckoi
kpoBH aoHopa 1o BBeaeHus: aroHucra CXCR2 u anraronncra CXCR4. CornacHo HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCYIIECTBJICHUS, nepudeprueckas KpoBb JTOHOpa MoxeT ObiTh oborameHa CD34*
CD90* CD45R A" kyieTkaMu 10 COOTHOIIEHUS C JISHKOIMTAMH, COCTABJISIFOIIETO MPUOIHU3UTETBHO
5,50:1, 5,55:1, 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1,
6,15:1, 6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1, 6,60:1, 6,65:1, 6,70:1, 6,751,
6,80:1, 6,85:1, 6,90:1, 6,95:1, 7,00:1, 7,05:1, 7,10:1, 7,15:1, 7,20:1, 7,25:1, 7,30:1, 7,35:1, 7,40:1,
7,45:1,7,50:1, 7,55:1, 7,60:1, 7,65:1, 7,70:1, 7,75:1, 7,80:1, 7,85:1, 7,90:1, 7,95:1, 8,00:1, 8,05:1,
8,10:1, 8,15:1, 8,20:1, 8,25:1, 8,30:1, 8,35:1, 8,40:1, 8,45:1, 8,50:1, 8,55:1, 8,60:1, 8,65:1, 8,70:1,
8,75:1, 8,80:1, 8,85:1, 8,90:1, 8,95:1, 9,00:1, 9,05:1, 9,10:1, 9,15:1, 9,20:1, 9,25:1, 9,30:1, 9,35:1,
9,40:1,9,45:1,9,50:1, 9,55:1,9,60:1, 9,65:1, 9,70:1, 9,75:1, 9,80:1, 9,85:1, 9,90:1, 9,95:1, 10,00:1,
10,05:1, 10,10:1, 10,15:1, 10,20:1, 10,25:1, 10,30:1, 10,35:1, 10,40:1, 10,45:1, 10,50:1, 10,55:1,
10,60:1, 10,65:1, 10,70:1, 10,75:1, 10,80:1, 10,85:1, 10,90:1, 10,95:1, 11,00:1, 11,05:1, 11,10:1,
11,15:1, 11,20:1, 11,25:1, 11,30:1, 11,35:1, 11,40:1, 11,45:1, 11,50:1, 11,55:1, 11,60:1, 11,65:1,
11,70:1, 11,75:1, 11,80:1, 11,85:1, 11,90:1, 11,95:1, 12,00:1, 12,05:1, 12,10:1, 12,15:1, 12,20:1,
12,25:1, 12,30:1, 12,35:1, 12,40:1, 12,45:1, 12,50:1, 12,55:1, 12,60:1, 12,65:1, 12,70:1, 12,751,
12,80:1, 12,85:1, 12,90:1, 12,95:1, 13,00:1, 13,05:1, 13,10:1, 13,15:1, 13,20:1, 13,25:1, 13,30:1,
13,35:1, 13,40:1, 13,45:1, 13,50:1, 13,55:1, 13,60:1, 13,65:1, 13,70:1, 13,75:1, 13,80:1, 13,851,
13,90:1, 13,95:1, 14,00:1, 14,05:1, 14,10:1, 14,15:1, 14,20:1, 14,25:1, 14,30:1, 14,35:1, 14,40:1,
14,45:1, 14,50:1, 14,55:1, 14,60:1, 14,65:1, 14,70:1, 14,75:1, 14,80:1, 14,85:1, 14,90:1, 14,951,
15,00:1, 15,05:1, 15,10:1, 15,15:1, 15,20:1, 15,25:1, 15,30:1, 15,35:1, 15,40:1, 15,45:1, 15,50:1,
15,55:1, 15,60:1, 15,65:1, 15,70:1, 15,75:1, 15,80:1, 15,85:1, 15,90:1, 15,95:1, 16,00:1, 16,051,
16,10:1, 16,15:1, 16,20:1, 16,25:1, 16,30:1, 16,35:1, 16,40:1, 16,45:1, 16,50:1, 16,55:1, 16,60:1,
16,65:1, 16,70:1, 16,75:1, 16,80:1, 16,85:1, 16,90:1, 16,95:1, 17,00:1, 17,05:1, 17,10:1, 17,151,
17,20:1, 17,25:1, 17,30:1, 17,35:1, 17,40:1, 17,45:1, 17,50:1, 17,55:1, 17,60:1, 17,65:1, 17,70:1,
17,75:1, 17,80:1, 17,85:1, 17,90:1, 17,95:1, 18,00:1, 18,05:1, 18,10:1, 18,15:1, 18,20:1, 18,251,
18,30:1, 18,35:1, 18,40:1, 18,45:1, 18,50:1, 18,55:1, 18,60:1, 18,65:1, 18,70:1, 18,75:1, 18,80:1,
18,85:1, 18,90:1, 18,95:1, 19,00:1, 19,05:1, 19,10:1, 19,15:1, 19,20:1, 19,25:1, 19,30:1, 19,351,
19,40:1, 19,45:1, 19,50:1, 19,55:1, 19,60:1, 19,65:1, 19,70:1, 19,75:1, 19,80:1, 19,85:1, 19,90:1,
19,95:1, 20,00:1, 20,05:1, 20,10:1, 20,15:1, 20,20:1, 20,25:1, 20,30:1, 20,35:1, 20,40:1, 20,451,
20,50:1, 20,55:1, 20,60:1, 20,65:1, 20,70:1, 20,75:1, 20,80:1, 20,85:1, 20,90:1, 20,95:1, 21,00:1,
21,05:1, 21,10:1, 21,15:1, 21,20:1, 21,25:1, 21,30:1, 21,35:1, 21,40:1, 21,45:1, 21,50:1, 21,551,
21,60:1, 21,65:1, 21,70:1, 21,75:1, 21,80:1, 21,85:1, 21,90:1, 21,95:1, 22,00:1, 22,05:1, 22,10:1,
22,15:1, 22,20:1, 22,25:1, 22,30:1, 22,35:1, 22,40:1, 22,45:1, 22,50:1, 22,55:1, 22,60:1, 22,651,
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22,70:1, 22,75:1, 22,80:1, 22,85:1, 22,90:1, 22,95:1, 23,00:1, 23,05:1, 23,10:1, 23,15:1, 23,20:1,
23,25:1, 23,30:1, 23,35:1, 23,40:1, 23,45:1, 23,50:1, 23,55:1, 23,60:1, 23,65:1, 23,70:1, 23,751,
23,80:1, 23,85:1, 23,90:1, 23,95:1, 24,00:1, 24,05:1, 24,10:1, 24,15:1, 24,20:1, 24,25:1, 24,30:1,
24.35:1, 24,40:1, 24,45:1, 24,50:1, 24,55:1, 24,60:1, 24,65:1, 24,70:1, 24,75:1, 24,80:1, 24,851,
24.90:1, 24,95:1, 25,05:1, 25,10:1, 25,15:1, 25,20:1, 25,25:1, 25,30:1, 25,35:1, 25,40:1, 25,451,
25,50:1, 25,55:1, 25,60:1, 25,65:1, 25,70:1, 25,75:1, 25,80:1, 25,85:1, 25,90:1, 25,95:1, 26,00:1,
26,05:1, 26,10:1, 26,15:1, 26,20:1, 26,25:1, 26,30:1, 26,35:1, 26,40:1, 26,45:1, 26,50:1, 26,551,
26,60:1, 26,65:1, 26,70:1, 26,75:1, 26,80:1, 26,85:1, 26,90:1 unu 26,95:1. CorniacHO HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCYIIECTBJIEHUs, mepudepudeckass KpoBb AoHopa oboramena CD34* CD90*
CD45RA" kierkamu 10 COOTHOLIEHHsS C JIGWKOLIUTAMH, COCTaBJSIFOLIET0 MPUOIH3UTENBHO OT
5,5:1 nmpubnusurensHo 0 6,5:1, Hampumep, 0 cooTHOMEHuUs: npudau3uTensHo 5,50:1, 5,55:1,
5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1, 6,15:1, 6,20:1,
6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1 wmmu 6,50:1. CornacHO HEKOTOPbIM BapUaHTaM
OCyIIECTBIIEHUs], iepudepudeckasi Kposb goHopa odorameHa CD34* CD90" CD45R A" kineTkamu
710 COOTHOIIEHHUS C JIEMKOLMTAMH, COCTABISIFOINErO MPUOIU3UTENBHO 6,001,

[0025] CormacHO ApyroMy acmekTy, HacTosiee H300peTeHHe OTHOCHUTCS K CHocoOy
MOOHMJIM3ALUH TOMYJISIUKA TeMOTIO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JOHOpa-
MJIEKOITUTAIOLIETro (HampuMep, AOHOpa-4esioBeka) B mepu(epuueckyro KpoBb, MPUYEM CIOCOO
BKIIOUaeT B ceOst BBenenue noHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B konmuecTsax,
OOCTATOYHBIX JUIsl TIOJy4YEHHUs] TOMYJISIIMKM KJIeTOK ¢ mioTHocThio CD347 CD90* CD45RA-
KJIETOK, COCTABJISIIOLIEH MO MeHbluel mepe mpubnusutenpHo 16000 kieTok/Mi, Hampumep, ¢
IUIOTHOCTBIO MpUOIIm3uTeapbHO OoT 20000 kierok/mi mpubmmsurenabHo a0 75000 kieTok/mu,
npubnusuTensHo oT 25000 knerok/mi mpubnusutenbHo 10 70000 kiaeTok/mit, NPUOIH3UTETBHO
or 30000 knerok/mi mnpubmusutenpHo 10 65000 kneTok/my, mnpubmusurenpHo oT 35000
KJeTok/Min npubmmurenbHo a0 60000 knetok/my, npudmmsurensHo ot 40000 kieTok/mi
npubnusutensHo 10 55000  kjerox/mn  wiam  npuOam3uTenapbHo  oT 45000  KyeTok/mi
npubnusutensHo 10 S0000 xnerox/mn (Hampumep, mpubmusutensHo 16000 knetox/mu, 17000
kietok/mi, 18000 knerox/mu, 19000 kierox/mia, 20000 kaetox/mi, 21000 kmerox/miu, 22000
kietok/mi, 23000 knerox/mi, 24000 kierox/mia, 25000 kaetox/mu, 26000 kimerox/mi, 27000
kietok/mi, 28000 kierox/mit, 29000 kierox/mia, 30000 kaetox/mu, 31000 kmerox/miu, 32000
kietok/mn, 33000 knerox/mi, 34000 kierox/mia, 35000 knetox/miu, 36000 kmerox/miu, 37000
kietok/mn, 38000 kierox/mit, 39000 kierox/mia, 40000 knetox/mu, 41000 kmerox/mi, 42000
kietok/mn, 43000 kierox/mi, 44000 kierox/mia, 45000 knetox/miu, 46000 kmerox/miu, 47000
kietok/mn, 48000 kierox/mi, 49000 kierox/mia, 50000 knetox/mnu, 51000 kmerox/miu, 52000
kietok/mn, 53000 knerox/mu, 54000 kierox/mia, 55000 knetox/miu, 56000 kmerox/miu, 57000
kietok/mn, 58000 knerok/mi, 59000 kierox/mia, 60000 knetox/mu, 61000 kmerox/miu, 62000
kietok/mn, 63000 kneroxk/mu, 64000 kierox/mia, 65000 kaetox/mn, 66000 kmerox/mu, 67000
kietok/mn, 68000 kierok/mi, 69000 kierox/mia, 70000 knetox/mn, 71000 kmerox/miu, 72000
kietok/mn, 73000 knerox/mu, 74000 kierox/mia, 75000 knetox/mnu, 76000 kmerox/miu, 77000

KJETOK/MJI Wiu Ooniee), W C IUIOTHOCTBIO JIEWKOLIMTOB, COCTaBILIIOIIEH He Oojee ueMm
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npubnusurenbHo 5,3%107 kIeTOK/MII, HampuMmep, C MUIOTHOCTHIO JIEWKOLMTOB, COCTAaBISIFOLIEH
npubnusurensHo ot 2,3x107  kmerox/mnt  mpubmmsutenpHo 10 5,3x107  wyeTox/mu,
npubnusurensHo ot 2,5x107  knmerox/mn  mpubmmsutenpHo g0 5, 1x107  wyerox/mu,
npubnusurensHo ot 2,9x107  knmerox/mn  mpubmmsutenpHo 10 4,5%107  yeTok/mu,
npubIM3UTENBHO OT 3% 107 KIeTok/Mi1 pudu3uTeNbHO 10 4% 107 kaeTox/mi (Hanpumep, 5,3 107
kiaetok/mi, 5,2x107 xnerox/miu, 5,1x107 knerox/miu, 5x107 xnerox/mm, 4,9x<107 kjaeTox/mi,
4.8x107 knerox/mn, 4,7x<107 knerox/mnu, 4,6x107 xnerox/mm, 4,5<107 xnerox/min, 4,4x107
kietok/mi, 4,3x107 knerox/mia 4,2x107 xknerox/mi, 4,1x107 kinerok/mi 4x107 knerox/mi, 3,9x107
kietok/mi, 3,8x107 knerox/mn, 3,7x107 knerox/mi, 3,6<107 knerox/mi, 3,5<107 kaeTox/mu,
3,4x107 knerox/mn, 3,3x107 knmerox/mn, 3,2x107 xmerox/mm, 3,1x107 xnerox/mm, 3x107
kieTok/mi, 2,9x107 xnerox/mn, 2,8x107 knerox/mn, 2,7x<107 knerox/mu, 2,6%107 kneTox/mu,
2,5%107 knerox/mn, 2,4x107 knerox/mi, 2,3%107 knerok/mn uin meHee). COriaCHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaM OCYILIECTBIEHHs, CIIoco0 BkiodaeT B cedst BBeneHue noHopy aronucra CXCR2 u
anraronucra CXCR4 B KOJIMUYECTBAaX, AOCTATOYHBIX MJII IOJYYEHHs] HOMYJISLUH KJIETOK C
wiotHocTEI0O CD34% CD90* CD45RA" knetok, cocraBisiroinedi mpubmmsurensHo ot 20000
KJIETOK/MJT TpHOIM3UTENBbHO 10 75000 KIIETOK/MJI, M C TUNIOTHOCTBIO JIEWKOLIMTOB, COCTABIISIFOIIEH
npubausurensHo o1 2,3x107 xierok/mn npubnusutensHo g0 5,3x107 knerok/mu. CornacHo
HEKOTOPbIM BapHUaHTaM OCYINECTBIEHUS, CIOCO0 BKIIIOYAET B ceOsl BBEIEHHE JOHOPY arOHHUCTA
CXCR2 u anraronncra CXCR4 B konuyecTBax, JOCTATOYHBIX JJIS IOy YSHHSI TIOITY JIALIMU KJIETOK
¢ wiotHocThio CD34" CD90" CD45RA- knerok, cocrasisiromeii npudnusurensHo ot 30000
KJIETOK/MJT TpuOIn3uTeNbHO 10 60000 KII€TOK/MJI, U ¢ TJIOTHOCTBIO JIEHKOIUTOB, COCTABIISIOLIEH
npubnusurensHo ot 2,5%107 kierox/mn npubnusurensHo 1o 5x107 kietok/mun. CormacHo
HEKOTOPBIM BapHAHTAM OCYLIECTBJICHUS, CIIOCOO BKIIIOYAET B ceOsi BBEEHHE JOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuyecTBax, JOCTATOYHBIX JJIs IOy YEHHSI TIOITY JISILIMU KJIETOK
¢ wiotHocThio CD34" CD90" CD45RA- knerok, cocrapisiromeii npudmusurensHo ot 40000
KJIETOK/MJT Tpubn3uTenbHO 10 S0000 KJIeTOK/MJI, U ¢ TJIOTHOCTBIO JIEHKOIUTOB, COCTABIISIOIEH
npuOIU3UTENHEHO OT 3% 107 KIIETOK/MJT PUOIM3UTENBHO 10 4% 107 KIETOK/MIT.

[0026] CornmacHO HOMOJHUTEIBHOMY AaCIMEKTy, HACTOsIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOWJIM3ALIMU TOMYJISIIUA T€MOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3Tra
JOHOPA-MJIEKOIIUTAIOIIEro (HampuMep, TOHOpPa-4eoBeKa) B MepuepruyecKyro KpoBb, MPUYEM
criocod BkimouaeT B cebst BBemenue noHopy aroHucra CXCR2 wu anraronucra CXCR4 B
KOJINYECTBAaX, JOCTATOYHBIX JUIsI MOy YSHHS OMY LUK KJIETOK ¢ cooTHomeHnem CD34 CD90*
CDA45RA" kneTok ¥ HeHTpo(UIIoB, COCTABISIFOIINUM NpUOIH3UTEapHO 0T 0,0007 mpuOIn3uTEIbHO
no 0,0043, B obpasue mepudepuyueckoii kporu noHopa mocie BBeneHusi aronucta CXCR2 u
anraronucra CXCR4. CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBJIECHUs, coOoTHOIeHne CD34*
CD90" CD45RA- kyeTok U HeHTpodmioB B oOpaslie MOXKET COCTaBJIATH NMPHOIH3UTEIBHO
0,00070, 0,00071, 0,00072, 0,00073, 0,00074, 0,00075, 0,00076, 0,00077, 0,00078, 0,00079,
0,00080, 0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084, 0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089,
0,00090, 0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094, 0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099,
0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104, 0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109,
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0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119,
0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129,
0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139,
0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149,
0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159,
0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169,
0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00177, 0,00178, 0,00179,
0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189,
0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199,
0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209,
0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219,
0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229,
0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239,
0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249,
0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259,
0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269,
0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279,
0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289,
0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299,
0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308,
0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318,
0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328,
0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338,
0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348,
0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358,
0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368,
0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376, 0,00377, 0,00378,
0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385, 0,00386, 0,00387, 0,00388,
0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395, 0,00396, 0,00397, 0,00398,
0,00399, 0,00400, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406, 0,00407, 0,00408,
0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416, 0,00417, 0,00418,
0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426, 0,00427, 0,00428,
0,00429 mmu 0,00430. CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBJIEHUs, cooTHOIeHne CD34*
CD90" CD45RA" knerok u mHedTpodmioB B oOpasue cocrasisier npudausurenpbHo ot 0,002
npubnusutensHo 10 0,003. CornacHO HEKOTOPHIM BapHAHTAM OCYIIECTBIICHHUS, COOTHOLICHHE
CD34" CD90" CD45RA" xnerok u HelTpopmioB B obpasle COCTABISIET MPUOIU3UTENBHO OT
0,0014 mpubmusurensrao 1o 0,0034, Hanpumep, cootHotnenne CD34™ CD90* CD45RA" kietok u
HeliTpoduioB B oOpasue coctasisier mpudmmsutensio 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143,
0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153,
0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163,
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0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173,
0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00177, 0,00178, 0,00179, 0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183,
0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193,
0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203,
0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213,
0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223,
0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233,
0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243,
0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253,
0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263,
0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273,
0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283,
0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293,
0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302,
0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312,
0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322,
0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332,
0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339 wunu 0,00340. CornacHo
HEKOTOpPBIM BapuaHTaM ocyluecTsieHusi, cootHoumenne CD34° CD90" CD45RA- kierok u
HelTpoduIoB B 0Opasue coctasisieT npuonusureasHo 0,0024.

[0027] CornacHO AOMOJHUTEIBHOMY AaCIEKTy, HACTOsIee H300pEeTEeHHEe OTHOCUTCS K
croco0y MOOMJIM3ALMHU TOMYJISIIMA T€MOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPa-MJIEKOTIUTAIOIIEro (HampuMep, TOHOpa-4eoBeKa) B nmepuepruyecKyro KpoBb, MPUYEM
crocod BkiouaeT B cebst BBemeHue noHopy aroHucra CXCR2 wu antraronucra CXCR4 B
KOJIMYeCTBAaX, JOCTATOYHBIX AJsi oboramenus nepudepudeckoit kposu noHopa CD347 CD90*
CD45RA" kieTkamMu 10 COOTHOIIEHUSI ¢ HEUTPO(PUIAMH, COCTABJISIFOIIETO MPUOIU3UTETHEHO OT
3,5:1 mpubnmsuTenbro 10 22,0:1 npu oLeHKe My TeM CpaBHEeHHs 0Opa3a nepudpepruieckoil KpoBU
nonopa nocine BeeneHus aronncta CXCR2 u antaronncta CXCR4 ¢ o6pasiom nepudeprueckoi
kpoBu noHopa 1o BeeAeHus aroHucta CXCR2 u anraronncra CXCR4. CornacHO HEKOTOPBIM
BapUaHTAM OCYIIECTBIIEHUS, Mepudepruueckas KpoBb JOHOpa MoxeT ObiTh oborameHa CD34*
CD90* CD45RA- «xjerkamMu JO COOTHOIIEHHsS C HEHUTpOpWIaMH, COCTaBISIOLIETO
npubnusurensHo 3,50:1, 3,55:1, 3,60:1, 3,65:1, 3,70:1, 3,75:1, 3,80:1, 3,85:1, 3,90:1, 3,95:1,
4,00:1, 4,05:1,4,10:1, 4,15:1, 4,20:1, 4,25:1, 4,30:1, 4,35:1, 4,40:1, 4,45:1, 4,50:1, 4,55:1, 4,60:1,
4,65:1,4,70:1,4,75:1, 4,80:1, 4,85:1, 4,90:1, 4,95:1, 5,00:1, 5,05:1, 5,10:1, 5,15:1, 5,20:1, 5,251,
5,30:1, 5,35:1, 5,40:1, 5,45:1, 5,50:1, 5,55:1, 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1,
5,95:1, 6,00:1, 6,05:1, 6,10:1, 6,15:1, 6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1,
6,60:1, 6,65:1, 6,70:1, 6,75:1, 6,80:1, 6,85:1, 6,90:1, 6,95:1, 7,00:1, 7,05:1, 7,10:1, 7,15:1, 7,20:1,
7,25:1,7,30:1, 7,35:1, 7,40:1, 7,45:1, 7,50:1, 7,55:1, 7,60:1, 7,65:1, 7,70:1, 7,75:1, 7,80:1, 7,851,
7,90:1, 7,95:1, 8,00:1, 8,05:1, 8,10:1, 8,15:1, 8,20:1, 8,25:1, 8,30:1, 8,35:1, 8,40:1, 8,45:1, 8,50:1,
8,55:1, 8,60:1, 8,65:1, 8,70:1, 8,75:1, 8,80:1, 8,85:1, 8,90:1, 8,95:1, 9,00:1, 9,05:1, 9,10:1, 9,15:1,
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9,20:1,9,25:1, 9,30:1, 9,35:1, 9,40:1, 9,45:1, 9,50:1, 9,55:1, 9,60:1, 9,65:1, 9,70:1, 9,75:1, 9,80:1,
9,85:1, 9,90:1, 9,95:1, 10,00:1, 10,05:1, 10,10:1, 10,15:1, 10,20:1, 10,25:1, 10,30:1, 10,35:1,
10,40:1, 10,45:1, 10,50:1, 10,55:1, 10,60:1, 10,65:1, 10,70:1, 10,75:1, 10,80:1, 10,85:1, 10,90:1,
10,95:1, 11,00:1, 11,05:1, 11,10:1, 11,15:1, 11,20:1, 11,25:1, 11,30:1, 11,35:1, 11,40:1, 11,45:1,
11,50:1, 11,55:1, 11,60:1, 11,65:1, 11,70:1, 11,75:1, 11,80:1, 11,85:1, 11,90:1, 11,95:1, 12,00:1,
12,05:1, 12,10:1, 12,15:1, 12,20:1, 12,25:1, 12,30:1, 12,35:1, 12,40:1, 12,45:1, 12,50:1, 12,55:1,
12,60:1, 12,65:1, 12,70:1, 12,75:1, 12,80:1, 12,85:1, 12,90:1, 12,95:1, 13,00:1, 13,05:1, 13,10:1,
13,15:1, 13,20:1, 13,25:1, 13,30:1, 13,35:1, 13,40:1, 13,45:1, 13,50:1, 13,55:1, 13,60:1, 13,65:1,
13,70:1, 13,75:1, 13,80:1, 13,85:1, 13,90:1, 13,95:1, 14,00:1, 14,05:1, 14,10:1, 14,15:1, 14,20:1,
14,25:1, 14,30:1, 14,35:1, 14,40:1, 14,45:1, 14,50:1, 14,55:1, 14,60:1, 14,65:1, 14,70:1, 14,75:1,
14,80:1, 14,85:1, 14,90:1, 14,95:1, 15,00:1, 15,05:1, 15,10:1, 15,15:1, 15,20:1, 15,25:1, 15,30:1,
15,35:1, 15,40:1, 15,45:1, 15,50:1, 15,55:1, 15,60:1, 15,65:1, 15,70:1, 15,75:1, 15,80:1, 15,85:1,
15,90:1, 15,95:1, 16,00:1, 16,05:1, 16,10:1, 16,15:1, 16,20:1, 16,25:1, 16,30:1, 16,35:1, 16,40:1,
16,45:1, 16,50:1, 16,55:1, 16,60:1, 16,65:1, 16,70:1, 16,75:1, 16,80:1, 16,85:1, 16,90:1, 16,95:1,
17,00:1, 17,05:1, 17,10:1, 17,15:1, 17,20:1, 17,25:1, 17,30:1, 17,35:1, 17,40:1, 17,45:1, 17,50:1,
17,55:1, 17,60:1, 17,65:1, 17,70:1, 17,75:1, 17,80:1, 17,85:1, 17,90:1, 17,95:1, 18,00:1, 18,05:1,
18,10:1, 18,15:1, 18,20:1, 18,25:1, 18,30:1, 18,35:1, 18,40:1, 18,45:1, 18,50:1, 18,55:1, 18,60:1,
18,65:1, 18,70:1, 18,75:1, 18,80:1, 18,85:1, 18,90:1, 18,95:1, 19,00:1, 19,05:1, 19,10:1, 19,15:1,
19,20:1, 19,25:1, 19,30:1, 19,35:1, 19,40:1, 19,45:1, 19,50:1, 19,55:1, 19,60:1, 19,65:1, 19,70:1,
19,75:1, 19,80:1, 19,85:1, 19,90:1, 19,95:1, 20,00:1, 20,05:1, 20,10:1, 20,15:1, 20,20:1, 20,25:1,
20,30:1, 20,35:1, 20,40:1, 20,45:1, 20,50:1, 20,55:1, 20,60:1, 20,65:1, 20,70:1, 20,75:1, 20,80:1,
20,85:1, 20,90:1, 20,95:1, 21,00:1, 21,05:1, 21,10:1, 21,15:1, 21,20:1, 21,25:1, 21,30:1, 21,351,
21,40:1, 21,45:1, 21,50:1, 21,55:1, 21,60:1, 21,65:1, 21,70:1, 21,75:1, 21,80:1, 21,85:1, 21,90:1,
21,95:1 umu 22,00:1. CoriacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYIIECTBJICHUs, ieprudeprudeckas KpOBb
noHopa oboramena CD34" CD90" CD45RA" kjeTkaMu 1O COOTHOLICHUs ¢ HEHTpodmiamu,
cocTapisiroero npudnusureapbHo ot 7,0:1 mpubmusurensro no 10:1. CoriacHO HEKOTOPBIM
BapUAaHTAM OCYIIECTBJICHUs, mepudepudeckas KpoBb AoHOpa oboramena CD34* CD90*
CD45RA" kieTkamMul 10 COOTHOIIEHUSI ¢ HEUTPO(PUIAMH, COCTABJISIFOIIEr0 MPUOIU3UTEHEHO OT
7,00:1 nmpubnmsutensHo 10 9,00:1, HanpuMep, 10 COOTHOIIEeHUs pudMm3uTeNnbHo 7,00:1, 7,05:1,
7,10:1,7,15:1, 7,20:1, 7,25:1, 7,30:1, 7,35:1, 7,40:1, 7,45:1, 7,50:1, 7,55:1, 7,60:1, 7,65:1, 7,70:1,
7,75:1,7,80:1, 7,85:1, 7,90:1, 7,95:1, 8,00:1, 8,05:1, 8,10:1, 8,15:1, 8,20:1, 8,25:1, 8,30:1, 8,35:1,
8,40:1, 8,45:1, 8,50:1, 8,55:1, 8,60:1, 8,65:1, 8,70:1, 8,75:1, 8,80:1, 8,85:1, 8,90:1, 8,95:1 unu
9,00:1. CornacHO HEKOTOPBIM BapHAHTAM OCYILIECTBJICHUs, Mepudepuyeckas KpOBb JOHOPA
oboramena CD34* CD90" CD45RA- kieTkamMu [0 COOTHOWIEHHWs ¢ Helrpodumamy,
COCTABJISIOIIETO MPUOTU3UTENHHO 8,2:1.

[0028] CormacHO ApyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHe OTHOCUTCS K Crocoly
MOOMJIN3ALUH TTONYJSIIUNA T€MOTIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJICKOMTUTAIOMIETrO (HAMPUMEpP, JTOHOpa-uejoBeKa) B Mepu(epudecKyro KpOBb, MPUYEM CIIOCOO
BKIIouaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B kxonmyecTnax,

NOCTATOYHBIX JUIsI TIOJIYYEHUs] TOMYJISIIUH KJIeTOK ¢ mioTHOCThi0 CD347 CD90* CD45RA-
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KJIETOK, COCTABJISIIOLIEH MO MeHblueld mepe npudnmsutenbHo 16000 kieTok/mi, Harpumep, ¢
IUIOTHOCTBIO MpHOIIm3uTeNbHO OoT 20000 knerok/min mpubmmsurensHo no 75000 kieTox/mu,
npubnusuTensHo oT 25000 knerok/mi npubnusutenbHo 10 70000 kaeTok/Mit, MPUOIH3UTEIBPHO
or 30000 knerok/mn npubmusutenpHo 10 65000 knetok/mn, npubmusurenpsHo oT 35000
KJIeToK/Mi1  npubmurensbHo a0 60000 knetox/mn, npudmmsurensHo ot 40000 kieTok/min
npubnusutensHo 10 55000 kjerox/mn  wimm  npuOmm3urensHO oT 45000  kneTok/min
npubnusurensHo 10 50000 xnerox/mn (Hampumep, nmpubmusutensHo 16000 knerox/mi, 17000
kietok/mn, 18000 kmerok/mu, 19000 kierox/mna, 20000 knetox/mnu, 21000 kmerox/miu, 22000
kietok/min, 23000 kneroxk/mu, 24000 kierox/mi, 25000 knetox/miu, 26000 kmerox/miu, 27000
kietok/min, 28000 kierok/mu, 29000 kierox/mia, 30000 knerox/mnu, 31000 kmerox/miu, 32000
kietok/min, 33000 knerox/mu, 34000 kierok/mi, 35000 knerox/mnu, 36000 kmerox/mu, 37000
kietok/mi, 38000 xknerox/mi, 39000 knerox/mu, 40000 kmerox/mi, 41000 knerox/mi, 42000
kietox/mi, 43000 knerox/mi, 44000 knerox/mu, 45000 knmerox/mia, 46000 knerox/miu, 47000
kyetok/mi, 48000 kierox/mit, 49000 kaerox/mia, 50000 kaerox/mi, 51000 kmerox/mi, 52000
kietok/mit, 53000 kierox/mun, 54000 kaerox/mia, 55000 kaerox/mi, 56000 kmerox/mi, 57000
kietok/mit, 58000 kierox/mir, 59000 kaerox/mia, 60000 kiaerox/miu, 61000 kimerox/mi, 62000
KyeTok/mi, 63000 kierox/mi, 64000 kierox/mia, 65000 kaerox/mi, 66000 kimerox/mi, 67000
kyeTok/mi, 68000 kierox/mi, 69000 kierox/mia, 70000 knerox/mi, 71000 kmerox/mi, 72000
kietok/mi, 73000 knerox/mut, 74000 kierox/mia, 75000 kaerox/mu, 76000 kmerox/mi, 77000
KJETOK/MJ1 uiau 0Oojiee), U C TIUIOTHOCTBEO HEWTPO(UIIOB, COCTaBJsIIOINEll He Oonee uem
npubau3uTeNbHO 2,5 107 KIETOK/MII, HapUMeEp, € MJIOTHOCTBIO HEHTPOMUIIOB, COCTABISIOIIEH
npuOnu3uTensHO oT 1% 107 KieTok/Mi1 pUOIU3UTENBHO 10 2,5% 107 KIeToK/Mit, MPUOIU3UTETBHO
or 1,3x107 kneroxk/mn npuOIM3UTENEHO 10 2x107KJIETOK/MII WM TPUOIUZUTENBHO OT
1,5 107knerox/mi npubauzurenbHo 10 1,9 107 knetok/mit (Hampumep, npudM3uTenbHo 2,5% 107
kietok/mi, 2,4x107 knerok/mi, 2,3x107 knetok/mi, 2,2x07 knerox/mi, 2,1x107 knerox/mi, 2x 107
knerox/mn, 1,9x107 xnerox/mn, 1,8<107 xnerox/mm, 1,7<107 xnerox/mn, 1,6x107 kaeTox/m,
1,5<107 xnerox/mn 1,4x107 knerox/mn, 1,3x107 xnerox/mm, 1,2x107 knetox/mm, 1,1x107
kieTok/mi, 1x107 knerok/mi unu menee). COrnlacHO HEKOTOPHIM BapHAaHTaM OCYIIECTBIIEHHUSI,
crocod BkimouaeT B cebst BBemenue noHopy aroHucra CXCR2 wu antaronucra CXCR4 B
KOJINYECTBAX, JOCTATOYHBIX IS MOJyYEHHUs] MOMYJLSIUH KJIETOK ¢ ToTHOCThI0 CD34* CD90*
CDA45RA" kxierok, cocrapisomeii npudbmusutenbHo oT 20000 KIeTOK/MIT MPHOIU3UTENBHO 10
75000 KIETOK/MJI, ¥ C TUIOTHOCTBIO HEUTPO(DHUIIOB, COCTABIISAOIIEN MPUOIU3UTENBLHO OT 1x107
KJIETOK/MI  mpuOmusutenibHo 10 2,5%107  knerok/mut.  COrjlacHO HEKOTOPBIM — BapHUaHTAM
OCYIIECTBJIEHUs, crioco0 BKIrOUaeT B cedst BBeneHune noHopy aronucrta CXCR2 u aHTaronmucra
CXCR4 B xonmmuecTBax, JOCTATOYHBIX JJIsI IOJYYEHHUS TOMYJISILUH KIETOK € TNIOTHOCTRI0 CD34*
CD90" CD45RA- «kmetok, cocraBisiromeld npubmusutensHo ot 30000  kyieTok/min
npubmm3uTenbHo A0 60000 KIeTOK/MJ, M C IUIOTHOCTBIO HEUTPO(UIIOB, COCTABISIOIIEH
npubnusurensHo ot 1,3x107 wierox/mn nmpubmusurensHo 1o 2,3x107 kierox/mu. CornmacHo
HEKOTOPBHIM BApPHAHTAM OCYIIECTBJIECHUS, CIIOCOO BKIIOYAET B ceOsl BBEIEHHE JOHOPY aroHHCTa

CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuuecTBax, JOCTATOYHBIX AJIs IOy Y€HUSI IOy JISILIMU KJIETOK
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¢ wiotHocThro CD34" CD90" CD45RA- knerok, cocraisiromeii npudnusurensHo ot 40000
KJeTok/Mn  mpubmusurensHo 10 S0000  kjIeTok/mir, W € IUIOTHOCTBIO  HEHTpo(dUIOB,
COCTaBISIFOIIEH TPUOIH3UTENIBHO OT 1,5%107 kimeTok/mit mpubmu3uTeNbHO 10 2% 107 KIeToK/Mit.
[0029] CornacHo ermie OMHOMY acCIHeKTy, HACTOsIIee U300peTeHne OTHOCHTCS K CIOCOOY
MOOMJIN3aLUH TTONYJISIIUN T€MOTIO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOITUTAIOMIETro (HAMpPUMep, JTOHOpa-ueIoBeKka) B Nepu(epudecKkyro KpOBb, MPUIEM CITIOCOO
BKitouaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B xonmyecTnax,
JOCTATOYHBIX JJIS TIOJyUYEHHs MOMYJISIUMU KJIeToK ¢ cooTtHomennem CD347 CD90" CD45RA-
KJIETOK ¥ JIMM(OLIUTOB, COCTABIISIOINM TpuOmm3uTesibHo ot 0,0008 mpubnusurensHo 10 0,0069,
B obOpasue nmepudepuyueckoil kpou noHopa nociie BBeneHus: aronucta CXCR2 u anraronucra
CXCR4. CornacHO HEKOTOpPBIM BapuUaHTaM oOcCyliecTBiieHusi, cootHouenne CD34" CD90*
CD45RA" knerok u nuMdonuToB B oOpasie MOXKeT cocTaBisiTh npudausureapbHo 0,00080,
0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084, 0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090,
0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094, 0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100,
0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104, 0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110,
0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120,
0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130,
0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140,
0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150,
0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160,
0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170,
0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00178, 0,00179, 0,00180, 0,00181,
0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191,
0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201,
0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211,
0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221,
0,00222, 0,00223, 0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231,
0,00232, 0,00233, 0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241,
0,00242, 0,00243, 0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251,
0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261,
0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271,
0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282,
0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292,
0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00301, 0,00302,
0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312,
0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322,
0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332,
0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342,
0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352,
0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362,
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0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372,
0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383,
0,00384, 0,00385, 0,00386, 0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393,
0,00394, 0,00395, 0,00396, 0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404,
0,00405, 0,00406, 0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414,
0,00415, 0,00416, 0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424,
0,00425, 0,00426, 0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434,
0,00435, 0,00436, 0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444,
0,00445, 0,00446, 0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454,
0,00455, 0,00456, 0,00457, 0,00458, 0,00459, 0,00460, 0,00461, 0,00462, 0,00463, 0,00464,
0,00465, 0,00466, 0,00467, 0,00468, 0,00469, 0,00470, 0,00471, 0,00472, 0,00473, 0,00474,
0,00475, 0,00476, 0,00478, 0,00479, 0,00480, 0,00481, 0,00482, 0,00483, 0,00484, 0,00485,
0,00486, 0,00487, 0,00488, 0,00489, 0,00490, 0,00491, 0,00492, 0,00493, 0,00494, 0,00495,
0,00496, 0,00497, 0,00498, 0,00499, 0,00500, 0,00501, 0,00502, 0,00503, 0,00504, 0,00505,
0,00506, 0,00507, 0,00508, 0,00509, 0,00510, 0,00511, 0,00512, 0,00513, 0,00514, 0,00515,
0,00516, 0,00517, 0,00518, 0,00519, 0,00520, 0,00521, 0,00522, 0,00523, 0,00524, 0,00525,
0,00526, 0,00527, 0,00528, 0,00529, 0,00530, 0,00531, 0,00532, 0,00533, 0,00534, 0,00535,
0,00536, 0,00537, 0,00538, 0,00539, 0,00540, 0,00541, 0,00542, 0,00543, 0,00544, 0,00545,
0,00546, 0,00547, 0,00548, 0,00549, 0,00550, 0,00551, 0,00552, 0,00553, 0,00554, 0,00555,
0,00556, 0,00557, 0,00558, 0,00559, 0,00560, 0,00561, 0,00562, 0,00563, 0,00564, 0,00565,
0,00566, 0,00567, 0,00568, 0,00569, 0,00570, 0,00571, 0,00572, 0,00573, 0,00574, 0,00575,
0,00576, 0,00578, 0,00579, 0,00580, 0,00581, 0,00582, 0,00583, 0,00584, 0,00585, 0,00586,
0,00587, 0,00588, 0,00589, 0,00590, 0,00591, 0,00592, 0,00593, 0,00594, 0,00595, 0,00596,
0,00597, 0,00598, 0,00599, 0,00600, 0,00601, 0,00602, 0,00603, 0,00604, 0,00605, 0,006006,
0,00607, 0,00608, 0,00609, 0,00610, 0,00611, 0,00612, 0,00613, 0,00614, 0,00615, 0,00616,
0,00617, 0,00618, 0,00619, 0,00620, 0,00621, 0,00622, 0,00623, 0,00624, 0,00625, 0,00626,
0,00627, 0,00628, 0,00629, 0,00630, 0,00631, 0,00632, 0,00633, 0,00634, 0,00635, 0,00636,
0,00637, 0,00638, 0,00639, 0,00640, 0,00641, 0,00642, 0,00643, 0,00644, 0,00645, 0,00646,
0,00647, 0,00648, 0,00649, 0,00650, 0,00651, 0,00652, 0,00653, 0,00654, 0,00655, 0,00656,
0,00657, 0,00658, 0,00659, 0,00660, 0,00661, 0,00662, 0,00663, 0,00664, 0,00665, 0,00666,
0,00667, 0,00668, 0,00669, 0,00670, 0,00671, 0,00672, 0,00673, 0,00674, 0,00675, 0,00676,
0,00678, 0,00679, 0,00680, 0,00681, 0,00682, 0,00683, 0,00684, 0,00685, 0,00686, 0,00687,
0,00688, 0,00689 nmu 0,00690. CoriaacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCY LIIECTBJIEHHUS, COOTHOILIEHUE
CD34* CD90" CD45RA" knetok u JUM(OIUTOB B 00pa3lie COCTABISIET MPUOIH3UTENBHO OT
0,0011 mpubmusurensro no 0,003 1, Hanpumep, cootHotenne CD34™ CD90" CD45RA" kietok u
aumbonuToB B obpasue coctaisier npubnusurenasHo 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113,
0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123,
0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133,
0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143,
0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153,
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0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163,
0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173,
0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00178, 0,00179, 0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184,
0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194,
0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204,
0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214,
0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224,
0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234,
0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244,
0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254,
0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264,
0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274,
0,00275, 0,00276, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285,
0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295,
0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305,
0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309 wmmu 0,00310. CorimacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM
ocyuectBienusi, cootomenue CD34" CD90* CD45RA" kieTtok U JUM(pOUUTOB B oOpasLe
coctassieT npubausuTensHo 0,0021.

[0030] CornacHO DOMOJHUTENBPHOMY ACMeKTy, HACTOslIee HU300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOWJIM3ALMHU TOMYJISIIMA T€MOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPa-MJICKOTIUTAIOIIEro (HampuMep, TOHOpa-4eoBeka) B nepudepruyecKyto KpoBb, MPUYEM
crocod BkiouaeT B cedst BBemeHue noHopy aroHucra CXCR2 wu anraronucra CXCR4 B
KOJIMYeCTBAaX, JOCTATOYHBIX AJsi oboramenus nepudepudeckoit kposu noHopa CD347 CD90*
CDA45RA" kneTkaMu 10 COOTHOLICHUS C JIMM(OLMTAMH, COCTABJISIOLIETO MPUOJIU3UTENBHO OT
5,6:1 npubnuzutensHo 10 37,0:1 mpu OLleHKe MyTeM CpaBHEHUsI 00pa3ia nepudepudeckoi KpoBH
nonopa nocine BeeneHus aronrncta CXCR2 u antaronncta CXCR4 ¢ o6pasiom nepudeprueckoi
kpoBu noHopa 1o BeeaeHus: aroHncta CXCR2 u anraronncra CXCR4. CornacHO HEKOTOPBIM
BapUAaHTAM OCYIIECTBIIEHUs, Mepudepruueckas KpoBb JTOHOpa MoxkeT ObiTh oborameHa CD34*
CD90* CD45RA- «knetkamMu OO0 COOTHOIIEHHsT ¢ JuM(oOUUTaMH, COCTaBISIOLIETO
npubmusurensHo 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1, 6,05:1,
6,10:1, 6,15:1, 6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1, 6,60:1, 6,65:1, 6,70:1,
6,75:1, 6,80:1, 6,85:1, 6,90:1, 6,95:1, 7,00:1, 7,05:1, 7,10:1, 7,15:1, 7,20:1, 7,25:1, 7,30:1, 7,35:1,
7,40:1, 7,45:1, 7,50:1, 7,55:1, 7,60:1, 7,65:1, 7,70:1, 7,75:1, 7,80:1, 7,85:1, 7,90:1, 7,95:1, 8,00:1,
8,05:1, 8,10:1, 8,15:1, 8,20:1, 8,25:1, 8,30:1, 8,35:1, 8,40:1, 8,45:1, 8,50:1, 8,55:1, 8,60:1, 8,65:1,
8,70:1, 8,75:1, 8,80:1, 8,85:1, 8,90:1, 8,95:1, 9,00:1, 9,05:1, 9,10:1, 9,15:1, 9,20:1, 9,25:1, 9,30:1,
9,35:1,9,40:1, 9,45:1, 9,50:1, 9,55:1, 9,60:1, 9,65:1, 9,70:1, 9,75:1, 9,80:1, 9,85:1, 9,90:1, 9,951,
10,00:1, 10,05:1, 10,10:1, 10,15:1, 10,20:1, 10,25:1, 10,30:1, 10,35:1, 10,40:1, 10,45:1, 10,50:1,
10,55:1, 10,60:1, 10,65:1, 10,70:1, 10,75:1, 10,80:1, 10,85:1, 10,90:1, 10,95:1, 11,00:1, 11,05:1,
11,10:1, 11,15:1, 11,20:1, 11,25:1, 11,30:1, 11,35:1, 11,40:1, 11,45:1, 11,50:1, 11,55:1, 11,60:1,
11,65:1, 11,70:1, 11,75:1, 11,80:1, 11,85:1, 11,90:1, 11,95:1, 12,00:1, 12,05:1, 12,10:1, 12,151,
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12,201, 12,25:1, 12,30:1, 12,35:1, 12,40:1, 12,45:1, 12,50:1, 12,551, 12,60:1, 12,65:1, 12,701,
12,75:1, 12,80:1, 12,85:1, 12,90:1, 12,95:1, 13,00:1, 13,05:1, 13,10:1, 13,15:1, 13,20:1, 13,251,
13,30:1, 13,35:1, 13,40:1, 13,45:1, 13,50:1, 13,551, 13,60:1, 13,65:1, 13,70:1, 13,75:1, 13,80:1,
13,85:1, 13,90:1, 13,95:1, 14,00:1, 14,05:1, 14,10:1, 14,15:1, 14,20:1, 14,25:1, 14,30:1, 14,351,
14,401, 14,45:1, 14,50:1, 14,55:1, 14,60:1, 14,65:1, 14,70:1, 14,75:1, 14,80:1, 14,851, 14,90:1,
14,95:1, 15,00:1, 15,05:1, 15,10:1, 15,15:1, 15,20:1, 15,25:1, 15,30:1, 15,35:1, 15,40:1, 15,451,
15,50:1, 15,55:1, 15,60:1, 15,65:1, 15,70:1, 15,75:1, 15,80:1, 15,85:1, 15,90:1, 15,95:1, 16,00:1,
16,05:1, 16,10:1, 16,15:1, 16,20:1, 16,25:1, 16,30:1, 16,35:1, 16,40:1, 16,45:1, 16,50:1, 16,551,
16,60:1, 16,65:1, 16,70:1, 16,75:1, 16,80:1, 16,85:1, 16,90:1, 16,95:1, 17,00:1, 17,05:1, 17,101,
17,15:1, 17,20:1, 17,25:1, 17,30:1, 17,35:1, 17,40:1, 17,45:1, 17,50:1, 17,55:1, 17,60:1, 17,651,
17,70:1, 17,75:1, 17,80:1, 17,85:1, 17,90:1, 17,95:1, 18,00:1, 18,05:1, 18,10:1, 18,15:1, 18,201,
18,25:1, 18,30:1, 18,35:1, 18,40:1, 18,45:1, 18,50:1, 18,55:1, 18,60:1, 18,65:1, 18,70:1, 18,751,
18,80:1, 18,85:1, 18,90:1, 18,95:1, 19,00:1, 19,05:1, 19,10:1, 19,15:1, 19,20:1, 19,25:1, 19,301,
19,35:1, 19,40:1, 19,45:1, 19,50:1, 19,55:1, 19,60:1, 19,65:1, 19,70:1, 19,75:1, 19,80:1, 19,851,
19,90:1, 19,95:1, 20,00:1, 20,05:1, 20,10:1, 20,15:1, 20,20:1, 20,25:1, 20,30:1, 20,35:1, 20,40:1,
20,45:1, 20,50:1, 20,55:1, 20,60:1, 20,65:1, 20,70:1, 20,75:1, 20,80:1, 20,85:1, 20,90:1, 20,951,
21,00:1, 21,05:1, 21,10:1, 21,15:1, 21,20:1, 21,25:1, 21,30:1, 21,35:1, 21,40:1, 21,45:1, 21,50:1,
21,55:1, 21,60:1, 21,65:1, 21,701, 21,75:1, 21,80:1, 21,85:1, 21,90:1, 21,95:1, 22,00:1, 22,05:1,
22,10:1, 22,15:1, 22,20:1, 22,25:1, 22,30:1, 22,35:1, 22,40:1, 22,45:1, 22,50:1, 22,55:1, 22,60:1,
22,65:1,22,70:1, 22,75:1, 22,80:1, 22,85:1, 22,90:1, 22,95:1, 23,00:1, 23,05:1, 23,10:1, 23,151,
23,20:1, 23,25:1, 23,30:1, 23,35:1, 23,40:1, 23,45:1, 23,50:1, 23,55:1, 23,60:1, 23,65:1, 23,701,
23,75:1, 23,80:1, 23,85:1, 23,90:1, 23,95:1, 24,00:1, 24,05:1, 24,10:1, 24,15:1, 24.20:1, 24,251,
24.30:1, 24,35:1, 24,40:1, 24,45:1, 24,50:1, 24,551, 24,60:1, 24,65:1, 24,70:1, 24.75:1, 24,80:1,
24,851, 24,901, 24,95:1, 25,051, 25,10:1, 25,15:1, 25,20:1, 25,25:1, 25,30:1, 25,35:1, 25,401,
25,45:1, 25,50:1, 25,55:1, 25,60:1, 25,65:1, 25,70:1, 25,75:1, 25,80:1, 25,85:1, 25,90:1, 25,951,
26,00:1, 26,05:1, 26,10:1, 26,15:1, 26,20:1, 26,25:1, 26,30:1, 26,35:1, 26,40:1, 26.45:1, 26,50:1,
26,55:1, 26,60:1, 26,65:1, 26,70:1, 26,75:1, 26,80:1, 26,85:1, 26,90:1, 26,95:1, 27,00:1, 27,051,
27.10:1, 27,15:1, 27,20:1, 27,25:1, 27,30:1, 27,35:1, 27,40:1, 27,45:1, 27,50:1, 27,55:1, 27,60:1,
27.65:1,27,70:1, 27,75:1, 27,80:1, 27,85:1, 27,90:1, 27,95:1, 28,00:1, 28,05:1, 28,10:1, 28,15:1,
28,20:1, 28,25:1, 28,30:1, 28,35:1, 28,40:1, 28 45:1, 28,50:1, 28,55:1, 28,60:1, 28,65:1, 28,701,
28,75:1, 28,80:1, 28,85:1, 28,90:1, 28,95:1, 29,00:1, 29,05:1, 29,10:1, 29,15:1, 29,20:1, 29,251,
29.30:1, 29,35:1, 29,40:1, 29,45:1, 29,50:1, 29,55:1, 29,60:1, 29,65:1, 29,70:1, 29,75:1, 29,80:1,
29.85:1, 29,90:1, 29,95:1, 30,00:1, 30,05:1, 30,10:1, 30,15:1, 30,20:1, 30,25:1, 30,30:1, 30,351,
30,40:1, 30,45:1, 30,50:1, 30,55:1, 30,60:1, 30,65:1, 30,70:1, 30,75:1, 30,80:1, 30,85:1, 30,90:1,
30,95:1, 31,00:1, 31,05:1, 31,101, 31,15:1, 31,20:1, 31,25:1, 31,30:1, 31,35:1, 31,40:1, 31,451,
31,50:1, 31,55:1, 31,60:1, 31,65:1, 31,70:1, 31,75:1, 31,80:1, 31,85:1, 31,90:1, 31,95:1, 32,00:1,
32,05:1, 32,101, 32,15:1, 32,20:1, 32,25:1, 32,30:1, 32,35:1, 32,40:1, 32,45:1, 32,50:1, 32,551,
32,60:1, 32,65:1, 32,70:1, 32,75:1, 32,80:1, 32,85:1, 32,90:1, 32,95:1, 33,00:1, 33,05:1, 33,101,
33,15:1, 33,20:1, 33,25:1, 33,30:1, 33,35:1, 33,40:1, 33,45:1, 33,50:1, 33,551, 33,60:1, 33,651,
33,70:1, 33,75:1, 33,80:1, 33,85:1, 33,90:1, 33,95:1, 34,00:1, 34,05:1, 34,10:1, 34,15:1, 34,201,
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34,25:1, 34,30:1, 34,35:1, 34,40:1, 34,45:1, 34,50:1, 34,55:1, 34,60:1, 34,65:1, 34,70:1, 34,751,
34,80:1, 34,85:1, 34,90:1, 34,95:1, 35,00:1, 35,05:1, 35,10:1, 35,15:1, 35,20:1, 35,25:1, 35,30:1,
35,35:1, 35,40:1, 35,45:1, 35,50:1, 35,55:1, 35,60:1, 35,65:1, 35,70:1, 35,75:1, 35,80:1, 35,851,
35,90:1, 35,95:1, 36,00:1, 36,05:1, 36,10:1, 36,15:1, 36,20:1, 36,25:1, 36,30:1, 36,35:1, 36,40:1,
36,45:1, 36,50:1, 36,55:1, 36,60:1, 36,65:1, 36,70:1, 36,75:1, 36,80:1, 36,85:1, 36,90:1, 36,95:1
win 37,00:1. CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBJICHHUs, iepudeprudeckasi KpOBb JOHOPA
oboramena CD34" CD90* CDA45RA- kieTkamMu [0 COOTHOIIEHHS C JIUM(OLUTAMH,
cocrapisitomero npuoamsutenbHo ot 8,0:1 mpubnusurensHo o 10,0:1, Hampumep, nmo
cootHowmenus: mpudamsutensHo 8,00:1, 8,05:1, 8,10:1, 8,15:1, 8,20:1, 8,25:1, 8,30:1, 8,35:1,
8,40:1, 8,45:1, 8,50:1, 8,55:1, 8,60:1, 8,65:1, 8,70:1, 8,75:1, 8,80:1, 8,85:1, 8,90:1, 8,95:1, 9,00:1,
9,05:1,9,10:1, 9,15:1, 9,20:1, 9,25:1, 9,30:1, 9,35:1, 9,40:1, 9,45:1, 9,50:1, 9,55:1, 9,60:1, 9,65:1,
9,70:1, 9,75:1, 9,80:1, 9,85:1, 9,90:1, 9,95:1 unu 10,00:1. CorinacHO HEKOTOPHIM BapUaHTaM
OCyILIeCTBJIeHUs, nepudepuyueckas Kposb qoHopa odorameHa CD34" CD90" CD45RA" knerkamu
J0 COOTHOIIEHHSI ¢ TUM(OLIMTAMH, COCTABJISIOIErO MPUOIM3UTENBHO 9,3:1.

[0031] CormacHO ApPyroMy acmeKkTy, HacTosilee M300pEeTeHHe OTHOCUTCS K Crocoly
MOOHMJIM3ALUH TOMYJISIUKA TeMOTIO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JOHOpa-
MUJIEKOTTUTAIOIErO (HAnpuMep, JTOHOpa-4eoBeKa) B MepupeprudecKyto KpoBb, IPUUEM CHOCOO
BKJFO4aeT B ceOst BBenenue noHopy aronucta CXCR2 u anraronucra CXCR4 B xonuuecTsax,
JOCTaTOYHBbIX AJI MOJy4YeHMs MOMyJsALUU KJIeToK ¢ mioTHocTteio CD347 CD90* CD45RA-
KJIETOK, COCTABJISIIOLIEH MO MeHbIueld mepe npubnusutenbHo 16000 kiIeTOK/MJ, Hampumep, ¢
IUIOTHOCTBIO MpHOIM3UTeabHO OoT 20000 kjerok/mi mpubmamsurenbHo a0 75000 kiaeTok/mu,
npubnusuTenbHo oT 25000 knerok/mi mpubnusutenbHo 10 70000 kiaeTok/Mit, MPUOIH3UTETBHO
or 30000 knerok/mi mnpubmusutenpHo 10 65000 knetok/my, mnpubmusutenbHo oT 35000
KJeTok/Min1  npubmmsurenbHo Ao 60000 knetok/my, npudmmsurensHo ot 40000 kieTok/mi
npubnusutenbHo 10 55000  kjerox/mn  wiam  npuOam3uTenapbHo oT 45000  kieTok/mi
npubnusurensHo 10 S0000 knerok/mn (Hampumep, mpubmusutensHo 16000 knetox/mu, 17000
kietok/mi, 18000 kmerox/mi, 19000 kierox/mia, 20000 kaetox/mu, 21000 kmerox/miu, 22000
kietok/mi, 23000 knerox/mi, 24000 kierox/mia, 25000 kaetox/mu, 26000 kimerox/mi, 27000
kietok/mi, 28000 kierok/mit, 29000 kierox/mia, 30000 kaetox/mu, 31000 kmerox/miu, 32000
kietok/mn, 33000 knerox/mi, 34000 kierox/mia, 35000 kaetox/mu, 36000 kmerox/miu, 37000
kietok/mn, 38000 kierox/mi, 39000 kierox/mia, 40000 knetox/miu, 41000 kmerox/miu, 42000
kietok/mn, 43000 knerox/mi, 44000 kierox/mia, 45000 knetox/miu, 46000 knerox/miu, 47000
kietok/mi, 48000 kierok/mi, 49000 kierox/mia, 50000 knetox/miu, 51000 kmerox/miu, 52000
kietok/mn, 53000 knerox/mu, 54000 kierox/mia, 55000 knetox/mu, 56000 kmerox/miu, 57000
kietok/mn, 58000 kmerox/mu, 59000 kierox/mia, 60000 knetox/miu, 61000 kmerox/miu, 62000
kietok/mn, 63000 kneroxk/mi, 64000 kierox/mia, 65000 knetox/mu, 66000 kmerox/mu, 67000
kietok/mn, 68000 kierok/mi, 69000 kierox/mia, 70000 knetox/mn, 71000 kmerox/miu, 72000
kietok/mn, 73000 knerox/mu, 74000 kierox/mia, 75000 knetox/mn, 76000 kmerox/miu, 77000
KJIETOK/MJT Wi Oojiee), W C TUIOTHOCTBIO JINM(OIUMTOB, COCTAaBJSIIOIIEH He Oonee ueMm

npubnusurensHo 2,4x107 KIeTOK/MII, HAMPUMED, C TUIOTHOCTBIO JTUM(OIMTOB, COCTaBISIFOLIEH
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npubnusuTenbHo oT 1% 107 kieTok/Mi npubnusuTensHo 10 2,3 107 kieTok/mit, mpuOIn3UTETIbHO
ot 1,3x107 knerox/mn npubausuTenbHo 10 2,1x107kneTok/mMn win npudausurenbHo ot 1,5x107
KJIeTOK/Mi  mpubmmsurenbHo 10 1,9x107 kierox/mn (Hampumep, mpubiusurenbHo 2,4x107
kieTok/mi, 2,3x107 knerok/mi, 2,2x07 kiaerok/mi, 2,1x107 knerox/mi, 2x107 knerox/mi, 1,9x107
knerok/mn, 1,8x107 knerox/mn, 1,7x107 knetox/mnu, 1,6x107 xnerox/mm, 1,5%107 kneTok/mi
1,4x107 xnmerox/mn, 1,3x107 knmerox/mnu, 1,2x107 xkmerox/mm, 1,1x107 xnerox/mm, 1x107
kJeTok/mi vk Meree, 0,9% 107 kierox/mi, 0,8 %107 kietok/mit uinu meree). COriacHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaM OCYILNECTBIIEHHs, CIoco0 BkiodaeT B cebs BBeneHue noHopy aronucra CXCR2 u
anraronucra CXCR4 B KOJIMUYECTBAaX, AOCTATOUHBIX MJIS IOJYYEHHs] HOMYJIILUH KJIETOK C
mwiotHocTeio CD34" CD90* CD45RA- knerok, cocrasisiroiied npuommsurensHo or 20000
KJIETOK/MJT IpuOu3uTesibHo A0 75000 KJIETOK/MII, U C IIOTHOCTBIO JTUM(OLIUTOB, COCTABIISIOIIEH
npubnusurensHo ot 1x107 kierox/mn mpubmusurensHo 1o 2,3x107 kietox/mn. CornmacHo
HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIECTBJIEHHUS, CIIOCOO BKIIOYAET B ceOsl BBEEHHE JOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuuecTBax, JOCTATOYHBIX AJIs TOJTY Y€HHsI TIOMY JIALIMU KJIETOK
¢ motHocThio CD34" CD90* CD45RA- knetok, coctasisiiomeil npudnusurenbHo ot 30000
KJIETOK/MJT pubmu3uTesibHO 10 60000 KIeTOK/MII, U ¢ TWIOTHOCTBIO IUM(OLIUTOB, COCTABIISIFOIIEH
npubmusurensHo o1 1,3x107 xnerok/mn npubmmsutensHo g0 2,3x107 knerok/mu. CornacHo
HEKOTOPbIM BapHUaHTaM OCYINECTBIEHUS, CIOCO0 BKIIIOYAET B ceOsl BBEIEHHE JOHOPY arOHHUCTA
CXCR2 u anraronncra CXCR4 B konuyecTBax, JOCTATOYHBIX JJIS IOy YSHHSI TIOITY JIALIMU KJIETOK
¢ iotHocThio CD34" CD90" CD45RA- knerok, cocrasisiromeii npudnusurensHo ot 40000
KJIETOK/MJT ipubn3utesibHo 10 S0000 KIETOK/MIT, U C IIOTHOCTBIO JTUM(OLIMTOB, COCTABIISIOIEH
npuOnu3uTensHO oT 1,5% 107 kieTok/Mi1 mpubIu3uTeNnsHO 10 2% 107 KIeToK/ M.

[0032] CormacHO ApPyroMy acmekTy, HacTosllee HM300pETeHHe OTHOCUTCS K Crocoly
MOOMJIM3ALUH TONYJISIUKA TeMOTIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOMUTAIOMIErO (HAPUMEpP, JTOHOpa-yejoBeka) B nepudepudeckyro KpoBb, MPUYEM CIIOCOO
BKIItOuaeT B cebs BBenenue noHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B konu4ecTnax,
JNOCTATOYHBIX JJISI TIOJy4YEHHs MOMYJISILUU KJIeToK ¢ cooTHomennem CD34* CD90" CD45RA-
KJIETOK ¥ MOHOLIUTOB, COCTaBJIsIrOINEeH mpudm3utesibHo oT 0,0028 mpubamsutensho no 0,0130, B
obpasue mnepudepudeckoii kKpoBu moHopa mnocie BBeneHusi aronncra CXCR2. CornacHo
HEKOTOPBbIM BapHWaHTaM ocylecTBiieHus, cootHomenue CD347 CD90" CD45RA- kneTok u
MOHOLIMTOB B 00pasiie MOXKeT CoCTaBysATh npudmusutensao 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283,
0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293,
0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303,
0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313,
0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323,
0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333,
0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343,
0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353,
0,00354, 0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363,
0,00364, 0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373,
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0,00374, 0,00375, 0,00376, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384,
0,00385, 0,00386, 0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394,
0,00395, 0,00396, 0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405,
0,00406, 0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415,
0,00416, 0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425,
0,00426, 0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435,
0,00436, 0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445,
0,00446, 0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455,
0,00456, 0,00457, 0,00458, 0,00459, 0,00460, 0,00461, 0,00462, 0,00463, 0,00464, 0,00465,
0,00466, 0,00467, 0,00468, 0,00469, 0,00470, 0,00471, 0,00472, 0,00473, 0,00474, 0,00475,
0,00476, 0,00478, 0,00479, 0,00480, 0,00481, 0,00482, 0,00483, 0,00484, 0,00485, 0,00486,
0,00487, 0,00488, 0,00489, 0,00490, 0,00491, 0,00492, 0,00493, 0,00494, 0,00495, 0,00496,
0,00497, 0,00498, 0,00499, 0,00500, 0,00501, 0,00502, 0,00503, 0,00504, 0,00505, 0,00506,
0,00507, 0,00508, 0,00509, 0,00510, 0,00511, 0,00512, 0,00513, 0,00514, 0,00515, 0,00516,
0,00517, 0,00518, 0,00519, 0,00520, 0,00521, 0,00522, 0,00523, 0,00524, 0,00525, 0,00526,
0,00527, 0,00528, 0,00529, 0,00530, 0,00531, 0,00532, 0,00533, 0,00534, 0,00535, 0,00536,
0,00537, 0,00538, 0,00539, 0,00540, 0,00541, 0,00542, 0,00543, 0,00544, 0,00545, 0,00546,
0,00547, 0,00548, 0,00549, 0,00550, 0,00551, 0,00552, 0,00553, 0,00554, 0,00555, 0,00556,
0,00557, 0,00558, 0,00559, 0,00560, 0,00561, 0,00562, 0,00563, 0,00564, 0,00565, 0,00566,
0,00567, 0,00568, 0,00569, 0,00570, 0,00571, 0,00572, 0,00573, 0,00574, 0,00575, 0,00576,
0,00578, 0,00579, 0,00580, 0,00581, 0,00582, 0,00583, 0,00584, 0,00585, 0,00586, 0,00587,
0,00588, 0,00589, 0,00590, 0,00591, 0,00592, 0,00593, 0,00594, 0,00595, 0,00596, 0,00597,
0,00598, 0,00599, 0,00600, 0,00601, 0,00602, 0,00603, 0,00604, 0,00605, 0,00606, 0,00607,
0,00608, 0,00609, 0,00610, 0,00611, 0,00612, 0,00613, 0,00614, 0,00615, 0,00616, 0,00617,
0,00618, 0,00619, 0,00620, 0,00621, 0,00622, 0,00623, 0,00624, 0,00625, 0,00626, 0,00627,
0,00628, 0,00629, 0,00630, 0,00631, 0,00632, 0,00633, 0,00634, 0,00635, 0,00636, 0,00637,
0,00638, 0,00639, 0,00640, 0,00641, 0,00642, 0,00643, 0,00644, 0,00645, 0,00646, 0,00647,
0,00648, 0,00649, 0,00650, 0,00651, 0,00652, 0,00653, 0,00654, 0,00655, 0,00656, 0,00657,
0,00658, 0,00659, 0,00660, 0,00661, 0,00662, 0,00663, 0,00664, 0,00665, 0,00666, 0,00667,
0,00668, 0,00669, 0,00670, 0,00671, 0,00672, 0,00673, 0,00674, 0,00675, 0,00676, 0,00678,
0,00679, 0,00680, 0,00681, 0,00682, 0,00683, 0,00684, 0,00685, 0,00686, 0,00687, 0,00688,
0,00689, 0,00690, 0,00691, 0,00692, 0,00693, 0,00694, 0,00695, 0,00696, 0,00697, 0,00698,
0,00699, 0,00700, 0,00701, 0,00702, 0,00703, 0,00704, 0,00705, 0,00706, 0,00707, 0,00708,
0,00709, 0,00710, 0,00711, 0,00712, 0,00713, 0,00714, 0,00715, 0,00716, 0,00717, 0,00718,
0,00719, 0,00720, 0,00721, 0,00722, 0,00723, 0,00724, 0,00725, 0,00726, 0,00727, 0,00728,
0,00729, 0,00730, 0,00731, 0,00732, 0,00733, 0,00734, 0,00735, 0,00736, 0,00737, 0,00738,
0,00739, 0,00740, 0,00741, 0,00742, 0,00743, 0,00744, 0,00745, 0,00746, 0,00747, 0,00748,
0,00749, 0,00750, 0,00751, 0,00752, 0,00753, 0,00754, 0,00755, 0,00756, 0,00757, 0,00758,
0,00759, 0,00760, 0,00761, 0,00762, 0,00763, 0,00764, 0,00765, 0,00766, 0,00767, 0,00768,
0,00769, 0,00770, 0,00771, 0,00772, 0,00773, 0,00774, 0,00775, 0,00776, 0,00777, 0,00778,
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0,00779, 0,00780, 0,00781, 0,00782, 0,00783, 0,00784, 0,00785, 0,00786, 0,00787, 0,00788,
0,00789, 0,00790, 0,00791, 0,00792, 0,00793, 0,00794, 0,00795, 0,00796, 0,00797, 0,00798,
0,00799, 0,00800, 0,00801, 0,00802, 0,00803, 0,00804, 0,00805, 0,00806, 0,00807, 0,00808,
0,00809, 0,00810, 0,00811, 0,00812, 0,00813, 0,00814, 0,00815, 0,00816, 0,00817, 0,00818,
0,00819, 0,00820, 0,00821, 0,00822, 0,00823, 0,00824, 0,00825, 0,00826, 0,00827, 0,00828,
0,00829, 0,00830, 0,00831, 0,00832, 0,00833, 0,00834, 0,00835, 0,00836, 0,00837, 0,00838,
0,00839, 0,00840, 0,00841, 0,00842, 0,00843, 0,00844, 0,00845, 0,00846, 0,00847, 0,00848,
0,00849, 0,00850, 0,00851, 0,00852, 0,00853, 0,00854, 0,00855, 0,00856, 0,00857, 0,00858,
0,00859, 0,00860, 0,00861, 0,00862, 0,00863, 0,00864, 0,00865, 0,00866, 0,00867, 0,00868,
0,00869, 0,00870, 0,00871, 0,00872, 0,00873, 0,00874, 0,00875, 0,00876, 0,00877, 0,00878,
0,00879, 0,00880, 0,00881, 0,00882, 0,00883, 0,00884, 0,00885, 0,00886, 0,00887, 0,00888,
0,00889, 0,00890, 0,00891, 0,00892, 0,00893, 0,00894, 0,00895, 0,00896, 0,00897, 0,00898,
0,00899, 0,00900, 0,00901, 0,00902, 0,00903, 0,00904, 0,00905, 0,00906, 0,00907, 0,00908,
0,00909, 0,00910, 0,00911, 0,00912, 0,00913, 0,00914, 0,00915, 0,00916, 0,00917, 0,00918,
0,00919, 0,00920, 0,00921, 0,00922, 0,00923, 0,00924, 0,00925, 0,00926, 0,00927, 0,00928,
0,00929, 0,00930, 0,00931, 0,00932, 0,00933, 0,00934, 0,00935, 0,00936, 0,00937, 0,00938,
0,00939, 0,00940, 0,00941, 0,00942, 0,00943, 0,00944, 0,00945, 0,00946, 0,00947, 0,00948,
0,00949, 0,00950, 0,00951, 0,00952, 0,00953, 0,00954, 0,00955, 0,00956, 0,00957, 0,00958,
0,00959, 0,00960, 0,00961, 0,00962, 0,00963, 0,00964, 0,00965, 0,00966, 0,00967, 0,00968,
0,00969, 0,00970, 0,00971, 0,00972, 0,00973, 0,00974, 0,00975, 0,00976, 0,00977, 0,00978,
0,00979, 0,00980, 0,00981, 0,00982, 0,00983, 0,00984, 0,00985, 0,00986, 0,00987, 0,00988,
0,00989, 0,00990, 0,00991, 0,00992, 0,00993, 0,00994, 0,00995, 0,00996, 0,00997, 0,00998,
0,00999, 0,0100, 0,0101, 0,0103, 0,0104, 0,0105, 0,0106, 0,0107, 0,0108, 0,0109, 0,0110, 0,0111,
0,0112, 0,0113, 0,0114, 0,0115, 0,0116, 0,0117, 0,0118, 0,0119, 0,0120, 0,0121, 0,0122, 0,0123,
0,0124, 0,0125, 0,0126, 0,0127, 0,0128, 0,0129 umu 0,0130. CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTaM
ocymectBienusi, cootHomenne CD347 CD90" CD45RA" kjeTok W MOHOLMTOB B oOpasie
coctasysieT npudbmusuTensHo ot 0,0063 mpubnusutensHo 1o 0,0083, HanpuMep, COOTHOLICHUE
CD34" CD90" CD45RA" kJIeTOK 1 MOHOLIUTOB B 0Opaswe coctasisieT npudamsurensHo 0,00630,
0,00631, 0,00632, 0,00633, 0,00634, 0,00635, 0,00636, 0,00637, 0,00638, 0,00639, 0,00640,
0,00641, 0,00642, 0,00643, 0,00644, 0,00645, 0,00646, 0,00647, 0,00648, 0,00649, 0,00650,
0,00651, 0,00652, 0,00653, 0,00654, 0,00655, 0,00656, 0,00657, 0,00658, 0,00659, 0,00660,
0,00661, 0,00662, 0,00663, 0,00664, 0,00665, 0,00666, 0,00667, 0,00668, 0,00669, 0,00670,
0,00671, 0,00672, 0,00673, 0,00674, 0,00675, 0,00676, 0,00678, 0,00679, 0,00680, 0,00681,
0,00682, 0,00683, 0,00684, 0,00685, 0,00686, 0,00687, 0,00688, 0,00689, 0,00690, 0,00691,
0,00692, 0,00693, 0,00694, 0,00695, 0,00696, 0,00697, 0,00698, 0,00699, 0,00700, 0,00701,
0,00702, 0,00703, 0,00704, 0,00705, 0,00706, 0,00707, 0,00708, 0,00709, 0,00710, 0,00711,
0,00712, 0,00713, 0,00714, 0,00715, 0,00716, 0,00717, 0,00718, 0,00719, 0,00720, 0,00721,
0,00722, 0,00723, 0,00724, 0,00725, 0,00726, 0,00727, 0,00728, 0,00729, 0,00730, 0,00731,
0,00732, 0,00733, 0,00734, 0,00735, 0,00736, 0,00737, 0,00738, 0,00739, 0,00740, 0,00741,
0,00742, 0,00743, 0,00744, 0,00745, 0,00746, 0,00747, 0,00748, 0,00749, 0,00750, 0,00751,
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0,00752, 0,00753, 0,00754, 0,00755, 0,00756, 0,00757, 0,00758, 0,00759, 0,00760, 0,00761,
0,00762, 0,00763, 0,00764, 0,00765, 0,00766, 0,00767, 0,00768, 0,00769, 0,00770, 0,00771,
0,00772, 0,00773, 0,00774, 0,00775, 0,00776, 0,00777, 0,00778, 0,00779, 0,00780, 0,00781,
0,00782, 0,00783, 0,00784, 0,00785, 0,00786, 0,00787, 0,00788, 0,00789, 0,00790, 0,00791,
0,00792, 0,00793, 0,00794, 0,00795, 0,00796, 0,00797, 0,00798, 0,00799, 0,00800, 0,00801,
0,00802, 0,00803, 0,00804, 0,00805, 0,00806, 0,00807, 0,00808, 0,00809, 0,00810, 0,00811,
0,00812, 0,00813, 0,00814, 0,00815, 0,00816, 0,00817, 0,00818, 0,00819, 0,00820, 0,00821,
0,00822, 0,00823, 0,00824, 0,00825, 0,00826, 0,00827, 0,00828, 0,00829, 0,00830. Cornacuo
HEKOTOPBIM BapuaHTaM ocyuectBieHus, cootHomenue CD347 CD90" CD45RA- kieTok u
MOHOIIMTOB B 00pasiie coctasisieT npudnusutensHo 0,0073.

[0033] CornacHO AOMOJIHUTEIHHOMY aCIeKTy, HacTosiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOWJIM3ALMHU TOMYJISIIUYA T€MOIMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPa-MJIEKOIIUTAIOIIEro (HampuMep, JTOHOpa-deoBeka) B nepuepruyecKyto KpoBb, MpUYEM
cnoco0 Bkimo4aer B cebs BBemenue aoHopy aronucta CXCR2 wu anraronucra CXCR4 B
KOJIMYECTBAX, JOCTATOYHBIX AJIsi oborameHusi nepudepuyeckoit kposu nonopa CD34* CD90*
CD45RA" kjeTkaM# 10 COOTHOLIEHUSI C MOHOLIUTAMH, COCTABJISIOINEro NpuOIn3uTeNnsHo ot 1,5:1
npubnusutensHo A0 8,5:1 mpu oneHke myTeM CpaBHeHHst oOpasma nepudpepuyueckoil KpoBU
noHopa nocne BBeaenust aronncra CXCR2 u anraronncra CXCR4 ¢ obpasiiom nepudeprueckoit
kpoBu noHopa a0 BeeneHus aronucra CXCR2 u anraronucra CXCR4. CoriaacHo HEKOTOPBIM
BapHaHTAM OCYINECTBJICHUs, nepudepudeckas KpoBb AOHOpPa MOkeT ObiTh oboramena CD34*
CD90* CD45RA" kjieTkaMu 10 COOTHOIIEHUS] ¢ MOHOI[UTAMH, COCTABJISIOIIETO MPUOTU3UTETHHO
1,50:1, 1,55:1, 1,60:1, 1,65:1, 1,70:1, 1,75:1, 1,80:1, 1,85:1, 1,90:1, 1,95:1, 2,00:1, 2,05:1, 2,10:1,
2,15:1,2,20:1, 2,25:1, 2,30:1, 2,35:1, 2,40:1, 2,45:1, 2,50:1, 2,55:1, 2,60:1, 2,65:1, 2,70:1, 2,75:1,
2,80:1,2,85:1,2,90:1, 2,95:1, 3,00:1, 3,05:1, 3,10:1, 3,15:1, 3,20:1, 3,25:1, 3,30:1, 3,35:1, 3,40:1,
3,45:1,3,50:1, 3,55:1, 3,60:1, 3,65:1, 3,70:1, 3,75:1, 3,80:1, 3,85:1, 3,90:1, 3,95:1, 4,00:1, 4,05:1,
4,10:1,4,15:1, 4,20:1, 4,25:1, 4,30:1, 4,35:1, 4,40:1, 4,45:1, 4,50:1, 4,55:1, 4,60:1, 4,65:1, 4,70:1,
4,75:1,4,80:1, 4,85:1, 4,90:1, 4,95:1, 5,00:1, 5,05:1, 5,10:1, 5,15:1, 5,20:1, 5,25:1, 5,30:1, 5,35:1,
5,40:1, 5,45:1, 5,50:1, 5,55:1, 5,60:1, 5,65:1, 5,70:1, 5,75:1, 5,80:1, 5,85:1, 5,90:1, 5,95:1, 6,00:1,
6,05:1, 6,10:1, 6,15:1, 6,20:1, 6,25:1, 6,30:1, 6,35:1, 6,40:1, 6,45:1, 6,50:1, 6,55:1, 6,60:1, 6,65:1,
6,70:1, 6,75:1, 6,80:1, 6,85:1, 6,90:1, 6,95:1, 7,00:1, 7,05:1, 7,10:1, 7,15:1, 7,20:1, 7,25:1, 7,30:1,
7,35:1,7,40:1, 7,45:1, 7,50:1, 7,55:1, 7,60:1, 7,65:1, 7,70:1, 7,75:1, 7,80:1, 7,85:1, 7,90:1, 7,95:1,
8,00:1, 8,05:1, 8,10:1, 8,15:1, 8,20:1, 8,25:1, 8,30:1, 8,35:1, 8,40:1, 8,45:1 umm 8,50:1. Cornacuo
HEKOTOpPBHIM BapUaHTaM OCYLIECTBIECHHUs, nepudepuyeckasl KpoBb JoHOpa oboramena CD34*
CD90* CD45RA" kjieTkaMu 10 COOTHOIIEHUS] ¢ MOHOIIUTAMH, COCTABJISFOIIETO MPUOTHU3UTETBHO
1,9:1.

[0034] CormacHO ApPyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHe OTHOCUTCS K Crocoly
MOOMJIN3ALUH TTONYJSIIUNA T€MOTIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJICKOMTUTAIOMIETrO (HAMPUMEpP, JTOHOpa-uejoBeKa) B Mepu(epudecKyro KpOBb, MPUYEM CIIOCOO
BKIIouaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B kxonmyecTnax,

NOCTATOYHBIX JUIsI TIOJYYEHUs] TOMYJISIIUK KJIeTOK ¢ mioTHOCThi0 CD347 CD90* CD45RA-
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KJIETOK, COCTABJISIIOLIEH MO MeHblueld mepe npudnmsutenbHo 16000 kieTok/mi, Harpumep, ¢
IUIOTHOCTBIO MpHOIIm3uTeNbHO OoT 20000 knerok/min mpubmmsurensHo no 75000 kieTox/mu,
npubnusuTensHo oT 25000 knerok/mi npubnusutenbHo 10 70000 kaeTok/Mit, MPUOIH3UTEIBPHO
or 30000 knerok/mn npubmusutenpHo 10 65000 knetok/mn, npubmusurenpsHo oT 35000
KJIeToK/Mi1  npubmurensbHo a0 60000 knetox/mn, npudmmsurensHo ot 40000 kieTok/min
npubnusutensHo 10 55000 kjerox/mn  wimm  npuOmm3urensHO oT 45000  kneTok/min
npubnusurensHo 10 50000 xnerox/mn (Hampumep, nmpubmusutensHo 16000 knerox/mi, 17000
kietok/mn, 18000 kmerok/mu, 19000 kierox/mna, 20000 knetox/mnu, 21000 kmerox/miu, 22000
kietok/min, 23000 kneroxk/mu, 24000 kierox/mi, 25000 knetox/miu, 26000 kmerox/miu, 27000
kietok/min, 28000 kierok/mu, 29000 kierox/mia, 30000 knerox/mnu, 31000 kmerox/miu, 32000
kietok/min, 33000 knerox/mu, 34000 kierok/mi, 35000 knerox/mnu, 36000 kmerox/mu, 37000
kietok/mi, 38000 xknerox/mi, 39000 knerox/mu, 40000 kmerox/mi, 41000 knerox/mi, 42000
kietox/mi, 43000 knerox/mi, 44000 knerox/mu, 45000 knmerox/mia, 46000 knerox/miu, 47000
kyetok/mi, 48000 kierox/mit, 49000 kaerox/mia, 50000 kaerox/mi, 51000 kmerox/mi, 52000
kietok/mit, 53000 kierox/mun, 54000 kaerox/mia, 55000 kaerox/mi, 56000 kmerox/mi, 57000
kietok/mit, 58000 kierox/mir, 59000 kaerox/mia, 60000 kiaerox/miu, 61000 kimerox/mi, 62000
KyeTok/mi, 63000 kierox/mi, 64000 kierox/mia, 65000 kaerox/mi, 66000 kimerox/mi, 67000
kyeTok/mi, 68000 kierox/mi, 69000 kierox/mia, 70000 knerox/mi, 71000 kmerox/mi, 72000
kietok/mi, 73000 knerox/mut, 74000 kierox/mia, 75000 kaerox/mu, 76000 kmerox/mi, 77000
KJIEeTOK/M1 wian Oojiee), M C TUIOTHOCTBEO MOHOLIMTOB, COCTaBJISIIOIIENH He Oojiee ueM
npubnu3uTensHO 610 KIIeToK/MII, HaNPUMEp, ¢ TUIOTHOCTHEO MOHOLIMTOB, COCTAaBISIFOIIEH OT
3,4x10% knerox/mn mpubmmM3uTenbHO 10 5,9x10° knmetok/mn, npubmU3UTENBHO OT 3,5x10°
KJIETOK/MJT TIpUOM3HUTENBHO 10 5,7x108 kyerox/mi win npubausuteibHo oT 410 kieTok/mi
npubnusurensHo 10 5x10° wmetox/mn (Hampumep, 5,9x10° kmerox/mut, 5,8x10° wmeTok/mi,
5,710 knerox/mnu, 5,6x10° xnerox/mm, 5,5<10° kmerox/mu, 5,4x10° kmerox/mu, 5,3x10°
kinetox/mn, 5,2x10° xnperox/miu, 5,1x10° knerox/mu, 5x10° xnerox/mm, 4,9x10° xiaerox/m,
4.8x10° xmerox/mn, 4,7x10% knerox/mn, 4,6x10% xnerox/mn, 4,5<10° xmerox/mu, 4,4x10°
knetox/mn, 4,3x10° xnerox/mn, 4,2x10° knerox/mn, 4,1x10°% knerox/mn, 4x10° xkaerox/m,
3,9x10% knmerox/mn, 3,8x10¢ kmerox/mi, 3,7x10° xnerox/mm, 3,6x<10° kmerox/mu, 3,5x10°
KJeTok/mi, 3,4x10° knerox/mn winn menee). COrflacHO HEKOTOPBIM BapHAHTAM OCYIIECTBIIEHHUSI,
criocod BkimouaeT B cebst BBemenue noHopy aronucra CXCR2 wu anraronucra CXCR4 B
KOJINYECTBAX, JOCTATOYHBIX IS MOJyYEHUs] TMOMYJBSILUH KJIETOK ¢ ToTHOCThi0 CD34* CD90*
CD45RA" xierok, cocraisromeii npudbmusutenbHo oT 20000 KiIeTOK/MIT MPHOIU3UTENBHO 10
75000 KIETOK/MII, U C TUIOTHOCTBIO MOHOILIMTOB, COCTAaBJISFOIIEN MPHOIMU3UTENBHO OT 3,4x10°
KJIEeTOK/MI  mpubmusurensHo 1o 6x10° wirerox/mn.  CoOrnacHO HEKOTOPBIM —BapHUaHTAM
OCYIIECTBJIEHUs, crioco0 BKIrOUaeT B cedst BBeneHune noHopy aronncta CXCR2 u aHTaronucra
CXCR4 B xonmmuecTBax, JOCTATOYHBIX JJIsI IOJYYEHUS MOMYJISILUH KIETOK ¢ TNOTHOCTRI0 CD34*
CD90" CD45RA- «kmetok, cocraBisiromeld  npubmusutensHo ot 30000  kyieTok/min
npubnusutensHo 10 60000 KJIETOK/MJ, W C TUIOTHOCTBIO MOHOLIUTOB, COCTAaBIISIFOIIEH

npubnusurenbHo 0T 4x10° kierox/mn mpubnusurensHo no 5,5%x10° kietox/mun. CormacHo
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HEKOTOPBHIM BAPHAHTAM OCYIIECTBJIECHHUS, CIIOCOO BKIIIOYAET B ceOsl BBEEHHE JOHOPY aroHHCTa
CXCR2 n antaronucra CXCR4 B konuuecTBax, JOCTATOYHBIX AJIs IOy Y€HHsI IOy JISILIMU KJIETOK
¢ wiotHocThio CD34" CD90" CD45RA- knerok, cocraisiromeii npudnusurensHo ot 40000
KJIETOK/MJT ipubim3uTesibHO 10 S0000 KJIeTOK/MIT, B ¢ TUIOTHOCTBEO MOHOILIUTOB, COCTABIISIOIIEH
npuOnu3uTesHO oT 4% 108 KiteToK/MiT MpUOIM3UTENBHO 10 5% 108 KiTeToK/MIT.

[0035] CormacHO ApyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHe OTHOCUTCS K CIocoly
MOOMJIN3ALUH TTONYJISIIUNA T€MOTO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJICKOTIUTAIOLIEro (HAMpUMep, JTOHOpa-ueIoBeKa) B Mepu(pepudecKyro KpOBb, MPUIEM CITIOCOO
BKitouaeT B cebs Beenenue aoHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B xonmmyecTnax,
JOCTATOYHBIX JJIS TIOJy4YEeHHs MOMyJISIUMU KJIeTok ¢ cootHomennem CD347 CD90" CD45RA-
kyeTok u CD34" xierok, coctasysiromum npudausureabHo ot 0,393 mpubnusutensHo ao 0,745,
B oOpasue nepudepudeckoil kpou noHopa mnocie BBeneHus aronHucra CXCR2. CormacHo
HEKOTOPBIM BapuaHTaM ocyiiectsieHus1, cootHomeHne CD34" CD90" CD45R A" knerok u CD34*
KJIETOK B 00pasiie MOxeT cocTaBisiTh npudausurensio 0,393, 0,394, 0,395, 0,396, 0,397, 0,398,
0,399, 0,401, 0,402, 0,403, 0,404, 0,405, 0,406, 0,407, 0,408, 0,409, 0,410, 0,411, 0,412, 0,413,
0,414, 0,415, 0,416, 0,417, 0,418, 0,419, 0,420, 0,421, 0,422, 0,423, 0,424, 0,425, 0,426, 0,427,
0,428, 0,429, 0,430, 0,431, 0,432, 0,433, 0,434, 0,435, 0,436, 0,437, 0,438, 0,439, 0,440, 0,441,
0,442, 0,443, 0,444, 0,445, 0,446, 0,447, 0,448, 0,449, 0,450, 0,451, 0,452, 0,453, 0,454, 0,455,
0,456, 0,457, 0,458, 0,459, 0,460, 0,461, 0,462, 0,463, 0,464, 0,465, 0,466, 0,467, 0,468, 0,469,
0,470, 0,471, 0,472, 0,473, 0,474, 0,475, 0,476, 0,478, 0,479, 0,480, 0,481, 0,482, 0,483, 0,484,
0,485, 0,486, 0,487, 0,488, 0,489, 0,490, 0,491, 0,492, 0,493, 0,494, 0,495, 0,496, 0,497, 0,498,
0,499, 0,500, 0,501, 0,502, 0,503, 0,504, 0,505, 0,506, 0,507, 0,508, 0,509, 0,510, 0,511, 0,512,
0,513, 0,514, 0,515, 0,516, 0,517, 0,518, 0,519, 0,520, 0,521, 0,522, 0,523, 0,524, 0,525, 0,526,
0,527, 0,528, 0,529, 0,530, 0,531, 0,532, 0,533, 0,534, 0,535, 0,536, 0,537, 0,538, 0,539, 0,540,
0,541, 0,542, 0,543, 0,544, 0,545, 0,546, 0,547, 0,548, 0,549, 0,550, 0,551, 0,552, 0,553, 0,554,
0,555, 0,556, 0,557, 0,558, 0,559, 0,560, 0,561, 0,562, 0,563, 0,564, 0,565, 0,566, 0,567, 0,568,
0,569, 0,570, 0,571, 0,572, 0,573, 0,574, 0,575, 0,576, 0,578, 0,579, 0,580, 0,581, 0,582, 0,583,
0,584, 0,585, 0,586, 0,587, 0,588, 0,589, 0,590, 0,591, 0,592, 0,593, 0,594, 0,595, 0,596, 0,597,
0,598, 0,599, 0,600, 0,601, 0,602, 0,603, 0,604, 0,605, 0,606, 0,607, 0,608, 0,609, 0,610, 0,611,
0,612, 0,613, 0,614, 0,615, 0,616, 0,617, 0,618, 0,619, 0,620, 0,621, 0,622, 0,623, 0,624, 0,625,
0,626, 0,627, 0,628, 0,629, 0,630, 0,631, 0,632, 0,633, 0,634, 0,635, 0,636, 0,637, 0,638, 0,639,
0,640, 0,641, 0,642, 0,643, 0,644, 0,645, 0,646, 0,647, 0,648, 0,649, 0,650, 0,651, 0,652, 0,653,
0,654, 0,655, 0,656, 0,657, 0,658, 0,659, 0,660, 0,661, 0,662, 0,663, 0,664, 0,665, 0,666, 0,667,
0,668, 0,669, 0,670, 0,671, 0,672, 0,673, 0,674, 0,675, 0,676, 0,678, 0,679, 0,680, 0,681, 0,682,
0,683, 0,684, 0,685, 0,686, 0,687, 0,688, 0,689, 0,690, 0,691, 0,692, 0,693, 0,694, 0,695, 0,696,
0,697, 0,698, 0,699, 0,700, 0,701, 0,702, 0,703, 0,704, 0,705, 0,706, 0,707, 0,708, 0,709, 0,710,
0,711, 0,712, 0,713, 0,714, 0,715, 0,716, 0,717, 0,718, 0,719, 0,720, 0,721, 0,722, 0,723, 0,724,
0,725, 0,726, 0,727, 0,728, 0,729, 0,730, 0,731, 0,732, 0,733, 0,734, 0,735, 0,736, 0,737, 0,738,
0,739, 0,740, 0,741, 0,742, 0,743, 0,744 wmu 0,745. CornacHO HEKOTOPbIM BapUaHTaM

ocymectByieHus, cootHomenne CD34 CD90" CD45RA- knerok u CD34" kierok B obpasie
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coctaBisier nmpuOnusuTenbHo oT 0,625 mpubmmsurtensHo no 0,725, HampuMep, COOTHOLICHHE
CD34" CD90" CD45RA" xnerok u CD34™ xierok B oOpasie coctaisieT npudbau3uTensHo 0,625,
0,626, 0,627, 0,628, 0,629, 0,630, 0,631, 0,632, 0,633, 0,634, 0,635, 0,636, 0,637, 0,638, 0,639,
0,640, 0,641, 0,642, 0,643, 0,644, 0,645, 0,646, 0,647, 0,648, 0,649, 0,650, 0,651, 0,652, 0,653,
0,654, 0,655, 0,656, 0,657, 0,658, 0,659, 0,660, 0,661, 0,662, 0,663, 0,664, 0,665, 0,666, 0,667,
0,668, 0,669, 0,670, 0,671, 0,672, 0,673, 0,674, 0,675, 0,676, 0,678, 0,679, 0,680, 0,681, 0,682,
0,683, 0,684, 0,685, 0,686, 0,687, 0,688, 0,689, 0,690, 0,691, 0,692, 0,693, 0,694, 0,695, 0,696,
0,697, 0,698, 0,699, 0,700, 0,701, 0,702, 0,703, 0,704, 0,705, 0,706, 0,707, 0,708, 0,709, 0,710,
0,711, 0,712, 0,713, 0,714, 0,715, 0,716, 0,717, 0,718, 0,719, 0,720, 0,721, 0,722, 0,723, 0,724
wi 0,725. CornacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM oOcylnecTBiieHusi, cootHomeHnue CD347 CD90*
CD45RA" knerok u CD34" knerok B 0Opasiie cocrasisier npudnusutensHo 0,676.

[0036] CornacHO AOMOJIHUTEIHHOMY AaCIEKTy, HACTosiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOWJIM3ALMHU TOMYJISIIUA TeMOINO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOpPA-MJIEKOMUTAIOIIEro (HarpuMep, JOHOpa-4eoBeKa) B Mepu(pepruuecKyr0 KpOBb, MPHUEM
cnoco0 Bkimouaer B cebs BBemenue aoHopy aronucta CXCR2 wu anraronucra CXCR4 B
KOJIMYECTBAX, JOCTATOYHBIX JJIsi oborameHust nepudepuyeckoit kposu nonopa CD34" CD90*
CDA45RA" knetkamu 10 cooTHomeHus: ¢ CD34* kjieTkaMu, COCTABISIOLIETO MPUOIM3UTEIBHO OT
1,1:1 mpubnusurenbho 10 4,8:1 npu oLeHKe MyTeM cpaBHEeHUs1 00pasua nepudpepudecKol KpOBU
nonopa nocie BeeaeHus aronncta CXCR2 u antaronncta CXCR4 ¢ o6pasiiom nepudepuueckoit
kpoBH aoHopa 1o BBeneHus: aroHucra CXCR2 u anraronncra CXCR4. CornacHO HEKOTOPBIM
BapUAaHTAM OCYIIECTBIIEHUs, Mepudepruueckas KpoBb JTOHOpPa MoxkeT ObiTh oborameHa CD34*
CD90* CD45RA" kjieTkaMu 10 COOTHOIIEHUS] ¢ MOHOI[UTAMH, COCTABJISIOIIETO MPUOTU3UTETHHO
1,10:1, 1,15:1, 1,20:1, 1,25:1, 1,30:1, 1,35:1, 1,40:1, 1,45:1, 1,50:1, 1,55:1, 1,60:1, 1,65:1, 1,70:1,
1,75:1, 1,80:1, 1,85:1, 1,90:1, 1,95:1, 2,00:1, 2,05:1, 2,10:1, 2,15:1, 2,20:1, 2,25:1, 2,30:1, 2,35:1,
2,40:1,2,45:1, 2,50:1, 2,55:1, 2,60:1, 2,65:1, 2,70:1, 2,75:1, 2,80:1, 2,85:1, 2,90:1, 2,95:1, 3,00:1,
3,05:1,3,10:1, 3,15:1, 3,20:1, 3,25:1, 3,30:1, 3,35:1, 3,40:1, 3,45:1, 3,50:1, 3,55:1, 3,60:1, 3,65:1,
3,70:1, 3,75:1, 3,80:1, 3,85:1, 3,90:1, 3,95:1, 4,00:1, 4,05:1, 4,10:1, 4,15:1, 4,20:1, 4,25:1, 4,30:1,
4,35:1, 4,40:1, 4,45:1, 4,50:1, 4,55:1, 4,60:1, 4,65:1, 4,70:1, 4,75:1 nmu 4,80:1. CormnacHo
HEKOTOpPBhIM BapUaHTaM OCYLIECTBIECHHUs, nepudepryeckas KpoBb JoHOpa oboramena CD34*
CD90* CD45RA- xnerkamu po coortHomenus ¢ CD347 kneTkamu, COCTaBJISFOIIETO
npubnusutensHo 1,2:1.

[0037] CormacHO ApPyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHe OTHOCUTCS K CIocoly
MOOMJIM3ALUH TTONYJBSIIUNA TeMOTIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOTUTAIOMIETO (HAMPUMEpP, JTOHOpa-uejIoBeKa) B Nepu(epudecKyrd KpOBb, MPUYEM CIIOCOO
BKIIIOUaeT B cebs BBenenue noHopy aronucra CXCR2 u anraronncra CXCR4 B konnyecTnax,
JOCTATOYHBIX ISl TIOJyUEHUs MOMYJISIUN KJIETOK cO BcTpedaemocThio CD34* CD90* CD45RA-
KJIETOK, cocTaBstolnedt mpudausutenbHo ot 0,020% mnpudmusurensuo no 0,110% B obpasue
nepudepudeckoil kpoBu noHopa nocne BBeneHus: aronncra CXCR2 u anraronucra CXCR4.
CornmacHo  HEKOTOPHIM  BapHUaHTAM  OCYINECTBJICHHMS,  MOMYJISALUS  KIETOK  MOXKET

xapakrepuzoBaTbcst BcTpedaemocTeto CD34 CD90"™ CD45RA- KJIETOK, COCTaBJISIOLIEH
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npudmmsuTensao 0,020%, 0,021%, 0,022%, 0,023%, 0,024%, 0,025%, 0,026%, 0,027%, 0,028%,
0,029%, 0,030%, 0,031%, 0,032%, 0,033%, 0,034%, 0,035%, 0,036%, 0,037%, 0,038%, 0,039%,
0,040%, 0,041%, 0,042%, 0,043%, 0,044%, 0,045%, 0,046%, 0,047%, 0,048%, 0,049%, 0,050%,
0,051%, 0,052%, 0,053%, 0,054%, 0,055%, 0,056%, 0,057%, 0,058%, 0,059%, 0,060%, 0,061%,
0,062%, 0,063%, 0,064%, 0,065%, 0,066%, 0,067%, 0,068%, 0,069%, 0,070%, 0,071%, 0,072%,
0,073%, 0,074%, 0,075%, 0,076%, 0,077%, 0,078%, 0,079%, 0,080%, 0,081%, 0,082%, 0,083%,
0,084%, 0,085%, 0,086%, 0,087%, 0,088%, 0,089%, 0,090%, 0,091%, 0,092%, 0,093%, 0,094%,
0,095%, 0,096%, 0,097%, 0,098%, 0,099%, 0,100%, 0,101%, 0,102%, 0,103%, 0,104%, 0,105%,
0,106%, 0,107%, 0,108%, 0,109% wumu 0,110%. CormacHo HEKOTOPbIM BapHUaHTaM
OCYIIECTBJICHUS], IIONYJISINA KJIETOK XapakTepusyercs BctpedaeMoctbio CD347 CD90" CD45RA-
KJIETOK, cocTaBisitoieli mpudnuzurenbHo ot 0,046% mpudnusurensho 1o 0,086%, Hampumep, co
BCTPEUAEMOCTBIO TE€MOMOITHYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK, COCTABJISIOINEH MPUOIU3UTEBHO
0,046%, 0,047%, 0,048%, 0,049%, 0,050%, 0,051%, 0,052%, 0,053%, 0,054%, 0,055%, 0,056%,
0,057%, 0,058%, 0,059%, 0,060%, 0,061%, 0,062%, 0,063%, 0,064%, 0,065%, 0,066%, 0,067%,
0,068%, 0,069%, 0,070%, 0,071%, 0,072%, 0,073%, 0,074%, 0,075%, 0,076%, 0,077%, 0,078%,
0,079%, 0,080%, 0,081%, 0,082%, 0,083%, 0,084%, 0,085% wnmu 0,086%. CornacHO HEKOTOPBIM
BapUAaHTaM OCYIUECTBJICHUs, MOMYyJSILUsA KIETOK XapakTepusyercss BcTpeuaemocTeio (D347
CD90" CD45R A" kneTok, cocrasisitoniei mpudnuszutesbHo 0,066%.

[0038] CornacHO OOMOJHUTENBHOMY ACMeKTy, HACTOsIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y MOOMJIM3AIUMH TIOMYJISLUUA T€MOMOITHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3ra
JOHOPA-MJIEKOTUTAIOIIErO (HampuMep, IOHOpa-4esIOBeKa) B MepUPEpUUECcKyr0 KPOBb, MPUYEM
crocod BkioudaeT B cebst BBemeHue noHopy aroHucra CXCR2 wu anraronucra CXCR4 B
KOJIN4eCTBaX, JOCTATOYHBIX JUII HHAYKIMHU yBenudeHus: Bcrpedaemoctu CD34* CD90" CD45RA-
KJIETOK B Tiepudepudeckoil KpoBH AOHOpPA MO MeHbINeH Mepe B 3 pa3a MPU OLEHKE MyTeM
cpaBHeHMsI oOpasua nepudepudeckoil kpoBu aoHopa mnocye Beenenusi aronucta CXCR2 u
anraronucra CXCR4 ¢ obpasuom mnepudepuyeckoll KpOBH JOHOpPA A0 BBEACHUS AaroHHCTa
CXCR2 u anraronncra CXCR4 (Hampumep, ¢ KpaTHOCTBIO NpHOIM3HTENBHO OT 5,1 pasa
npubM3uTeNbHO 10 25,7 pasa, Hanpumep, npudbausuTeabHO B 5,1 pasa, 5,2 pasa, 5,3 pasa, 5,4
pasa, 5,5 pasa, 5,6 pasa, 5,7 pasa, 5,8 pasa, 5,9 paza, 6,0 pas, 6,1 paza, 6,2 paza, 6,3 paza, 6,4 paza,
6,5 pasa, 6,6 pasa, 6,7 pasa, 6,8 pasa, 6,9 paza, 7,0 pas, 7,1 pasa, 7,2 pasa, 7,3 pasa, 7,4 paza, 7,5
pasa, 7,6 pasa, 7,7 pasa, 7,8 pasa, 7,9 pasa, 8,0 pas, 8,1 paza, 8,2 paza, 8,3 paza, 8,4 paza, 8,5 paza,
8,6 pasa, 8,7 pasa, 8,8 pasa, 8,9 pasa, 9,0 pasz, 9,1 paza, 9,2 pasa, 9,3 pasa, 9,4 paza, 9,5 paza, 9,6
pasa, 9,7 paza, 9,8 pasa, 9,9 pasa, 10,0 pa3, 10,1 paza, 10,2 paza, 10,3 paza, 10,4 paza, 10,5 pa3a,
10,6 paza, 10,7 pa3za, 10,8 pasza, 10,9 pasa, 11,0 pas, 11,1 pa3a, 11,2 pa3a, 11,3 pasa, 11,4 pa3a,
11,5 paza, 11,6 paza, 11,7 pasza, 11,8 pasa, 11,9 paza, 12,0 pas, 12,1 pa3a, 12,2 pasa, 12,3 pa3a,
12,4 paza, 12,5 paza, 12,6 pasza, 12,7 pasa, 12,8 pasa, 12,9 paza, 13,0 pas, 13,1 paza, 13,2 pa3a,
13,3 paza, 13,4 paza, 13,5 pasa, 13,6 pasa, 13,7 pasa, 13,8 pasa, 13,9 pasa, 14,0 pas, 14,1 pa3a,
14,2 paza, 14,3 paza, 14,4 pasza, 14,5 pasa, 14,6 pasa, 14,7 pasa, 14,8 pa3a, 14,9 paza, 15,0 pas3,
15,1 pasa, 15,2 pasa, 15,3 pasa, 15,4 pasa, 15,5 paza, 15,6 paza, 15,7 paza, 15,8 paza, 15,9 pa3a,
16,0 pas, 16,1 pasa, 16,2 pasa, 16,3 pasa, 16,4 pasa, 16,5 pasa, 16,6 pa3a, 16,7 pa3a, 16,8 pa3a,
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16,9 paza, 17,0 pas, 17,1 pasa, 17,2 pasa, 17,3 pasa, 17,4 pa3a, 17,5 pa3a, 17,6 pa3a, 17,7 pa3a,
17,8 paza, 17,9 paza, 18,0 pas, 18,1 pasa, 18,2 pasa, 18,3 pa3a, 18,4 pa3a, 18,5 pa3a, 18,6 pa3a,
18,7 paza, 18,8 paza, 18,9 pasza, 19,0 pas, 19,1 pasa, 19,2 pa3a, 19,3 pa3a, 19,4 pasa, 19,5 pa3a,
19,6 paza, 19,7 paza, 19,8 pasza, 19,9 pasa, 20,0 pas, 20,1 pasa, 20,2 pa3a, 20,3 pa3a, 20,4 pa3sa,
20,5 pasa, 20,6 pa3za, 20,7 pasza, 20,8 pasza, 20,9 paza, 21,0 pas, 21,1 pa3a, 21,2 pa3a, 21,3 pa3a,
21,4 pa3za, 21,5 pa3za, 21,6 pasa, 21,7 pasa, 21,8 pasa, 21,9 paza, 22,0 pas, 22,1 pa3a, 22,2 pa3a,
22,3 pa3za, 22,4 pa3za, 22,5 pasza, 22,6 pasa, 22,7 pasa, 22,8 pasa, 22,9 pasa, 23,0 pa3, 23,1 pa3a,
23,2 pa3za, 23,3 pasa, 23,4 pasza, 23,5 pasa, 23,6 pasa, 23,7 pasa, 23,8 pasa, 23,9 pasa, 24,0 pas,
24,1 pasa, 24,2 pa3za, 24,3 pasa, 24,4 pasa, 24,5 pasa, 24,6 pasa, 24,7 pasa, 24,8 pasa, 24,9 pa3a,
25,0 pas, 25,1 paza, 25,2 pa3a, 25,3 pasa, 25,4 pasa, 25,5 pasa, 25,6 paza unu 25,7 pasza. CornacHo
HEKOTOPBIM BapHaHTaM ocyiuecteiieHusi, Bcrpedaemocts CD34" CD90* CD45RA- kierok B
nepudepudeckoil KpOBU IOHOpPAa YBEJIWYEHA C KPAaTHOCTBIO NpuOIm3uTeNnbHO oT 5,1 pasa
npubnusurensHo 10 7,1 pasa mocine BeeneHuss aroHucta CXCR2 u anraronucra CXCR4,
Hanpumep, npubnusurenbHo B 5,1 pasa, 5,2 pasa, 5,3 pasa, 5,4 pasa, 5,5 pasa, 5,6 paza, 5,7 pasa,
5,8 pasa, 5,9 pasa, 6,0 pas, 6,1 pa3sa, 6,2 pasa, 6,3 pasa, 6,4 pasa, 6,5 paza, 6,6 pa3a, 6,7 pasa, 6,8
paza, 6,9 pasa, 7,0 pas wm 7,1 pasa. CoriacHO HEKOTOPBIM BapUAHTaM OCYLIECTBJICHUS,
BcTpeyaemoctb CD34" CD90" CD45RA" kierok B nepudepruueckoil KpoBH AOHOPA yBEJIUYECHA
npubIM3uTENHHO B 5,8 pasa.

[0039] CormacHO ApyroMy acmekTy, HacTosee H300peTeHHe OTHOCHUTCS K CHOCOOy
MOOHMJIM3ALIUH TOMYJISILUN FeMOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK, M3 KOCTHOTO MO3ra JIOHOpa-
MJIEKOTUTAIOMIETO B MEPUPEPUYECKYI0 KPOBb, MPUYEM CIOCOO BKJIOYAaeT B CeOsi BBenEHUE
noHopy mobunusyromux kojudectB aronucta CXCR2 wu anraronucrta CXCR4, nonydenue
3HAYEHUH, 3aJI03KEHHBIX JJIs1 KQXKIOTO U3 OHOTO MJTH HECKOJIBKHX MapaMeTPOB, MPEICTABICHHBIX
B Tabunuiie 2, XxapakTepu3yroimux oopasel nepudeprudeckoii KpOBU JOHOPA, U BbiAeNIeHHe oOpa3ia
C LIEJIbIO HAPAIIMBAHUS €X ViVO TeMOIO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK WIJIH ISl IPUMEHEHUS TIPU
JIEYEHUH OJTHOTO WJIM HECKOJIbKUX ACCOIMUPOBAHHBIX CO CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH HApyILICHUH Y
MAlUEeHTA-MJIEKOMTUTAIOIIETO, €CJIM 3HA4Y€HHE, 3aJ0KEHHOE I KaXAOr0 W3 OJHOrO WU
HECKOJIbKUX MapaMeTPOB, OTBEYAET COOTBETCTBYIOIEMY pedhepeHCHOMY KPUTEPHIO JIJIST KAXKIIOTO
W3 OJHOTO WJIM HECKOJbKHX mapaMeTpoB. COrNIaCHO HEKOTOPBIM BapHAHTAM OCYLIECTBJIEHUS,
OIMH WJIM HECKOJIbKO pedepeHCHBIX MapaMeTpoB MPEACTaBISIOT cOOOW HAOOp MapamMeTpoB,
NePeYHCICHHBIX B IF0O0H 13 Tabmui 3-6, mpencTaBIeHHBIX B 3TOM JOKYMEHTE.

[0040] CornacHO HEKOTOPHIM BapUAaHTAM OCYIIECTBJIEHHS JIFOOOTO M3 ONMHCAHHBIX BBIIIE
ACTIEKTOB HACTOSIIEro H300peTeHust, 00pasell BbIIEISIIOT Y JOHOPA B TUANIA30He MPUOTHU3UTETBHO
OoT 3 4acoB MpuOIU3UTENBHO A0 5 vacoB mocie BeeneHusi aronncta CXCR2 u aHTaronmcra
CXCR4 (Hanmpumep, npubnusuTeapHO Yepes 3 yaca, 3,1 daca, 3,2 gaca, 3,3 4aca, 3,4 4aca, 3,5
yaca, 3,6 daca, 3,7 4aca, 3,8 gaca, 3,9 gaca, 4,0 gaca, 4,1 gaca, 4,2 4aca, 4,3 4aca, 4,4 4aca, 4,5
yaca, 4,6 daca, 4,7 yaca, 4,8 4aca, 4,9 yaca unu 5,0 yacoB nocye BBeneHus aronucta CXCR2 u
anraronucra CXCR4). CornacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYIIECTBJICHHUS, 0Opa3el BBIACISIIOT ¥
IOHOpa mpuONM3UTETPHO 4epe3 4 uaca mocnie BBenmeHusi aronucta CXCR2 u antaronmcra
CXCRA4.
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[0041] CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTAM OCYIIECTBJIEHHS JIFOOOTO U3 ONMHCAHHBIX BBIIIE
actiekToB Hacrosimero usobperenus, aronuct CXCR2 mnpencrasmsier coboit Gro-fp T wnmm ero
BapuaHT. CoOrmacHO HEKOTOpbIM BapuaHTaM ocymectsieHus, aroHuct CXCR2 woxer
NPEACTABIATh COOOM MEeNnTHJ, XapaKTePU3YIOLIMICS HASHTHYHOCTBIO MOCIENOBATEIBHOCTH C
aMUHOKHCJIOTHON mocnenoatenbHOCThi0 SEQ ID NO: 2, cocrasisiroiedl mo MeHblIeld Mepe
npubnusurensHo 85% (Hampumep, Mo MeHbLIeH Mepe npudnusuTenbHo 85%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% unu 6onee). CormacHO HEKOTOPBIM BapuaHTaM ocyinectsieHus, aroHucT CXCR2
NpeAcCTaBsieT COOOM MEeNnTHI, XapaKTEePU3YIOLIMNHCS HAEHTHYHOCTBIO MOCIENOBATEIBHOCTU C
aMUHOKUCJIOTHON nocnenoarenbHOcThi0 SEQ ID NO: 2, cocTtaBisitomed mpuOIU3UTEIbHO OT
85% no 100%, Takoil kak MEeNTU, XapaKTePU3yOLIHNIC HAEHTUYHOCTBIO NTOCIE0BATEIbHOCTH C
aMUHOKUCJIOTHON nocnenosarenbHocThi0 SEQ ID NO: 2, cocTtaBisiromel mpuOIU3UTEIbHO OT
86% mnpubmusurensHo no 100%, npubmusurensHo ot 87% mnpubnusurenvHo 10 99%,
npubnusuTensHo oT 88% npubiusurensHo 10 98%, npudiausurenbHO oT 89%, NPUOIU3UTENBEHO
1o 97%, npubnusurenbHo ot 90% mnpubnusurenbHo 10 96% wnu npubiausuTensHO oT 91%
npubnusuTenbHo 10 95%. CornacHO HEKOTOPBIM BapuaHTaM ocyuiecTsieHus, aroHuct CXCR2
IpenAcTaBIsieT COOOH MeNnTHI, XapaKTePU3YIOIUICS aMHHOKHCIOTHOW MOCJIEA0BATEIbHOCTBIO,
oTnuyaromeics or mnocienoBarenbHocTd SEQ ID NO: 2 jgumb OZHON WM HECKOJbKUMH
KOHCEPBAaTUBHBIMH aMHUHOKUCJIOTHBIMU 3aMeHaMu (Hampumep, 1-10 KOHCepBaTUBHBIMU
AMUHOKHCJIOTHBIMHM 3aM€HaMH, 1-5 KOHCEpBATUBHBIMU aAMUHOKUCJIOTHBIMU 3amMeHamMu wiu 1-3
KOHCEpPBAaTUBHBIMM AMUHOKHMCJIOTHBIMHU 3aMeHaMu, Hanpumep, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 unu 10
KOHCEePBATHBHBIMH ~ aMUHOKHCJIOTHBIMU 3ameHamu). COrjjacHO HEKOTOPbIM  BapUaHTaM
ocywmectsienus, aronuct CXCR2 mnpencrasmser coboit Gro-f T. CornmacHO HEKOTOPBIM
BapuaHTam ocyuiectieHusi, Gro-f T He siBIsieTcs KOBaJIeHTHO MoauuupoBaHHbIM. COrlacHO
HEKOTOpBIM BapuaHTam ocyuectsienust, Gro-f T He siBJsieTCs] KOBAJIEHTHO MOJU(PUIIMPOBAHHBIM
(bparMeHTOM MOJHAKHUIICHIJIUKOJISA, TAKMM KaK ()parMeHT MOJU3TUIICHTITUKOIS.

[0042] CornacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYILIECTBJIEHHS JIFOOOTO U3 ONMHCAHHBIX BBIIIE
acmiekToB Hacrosimero u3odperenus, aronuct CXCR2 mpencrasnsier coboii Gro-f wmu ero
BapuaHT. COrjacHO HEKOTOpbIM BapuaHTtaM ocymecteieHus, aroHuct CXCR2 woxer
NPEACTABIATh COOOM MEenTHI, XapaKTePH3YIOLIMHCS HACHTHYHOCTBIO MOCIEIOBATEIBHOCTH C
aMUHOKHCJIOTHOW mocnenoaTenbHOCTEIO SEQ ID NO: 1, cocraBmsirouedl mo MeHbIIeld mepe
npub3uTenbHo 85% (Hanpumep, npudbmusutensHO 85%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% wnu
oonee). CormacHO HEKOTOpbIM BapuaHTaM ocymecTBienus, aroHuct CXCR2 mpexacrapnser
co0OM MenTH.I, XapaKTePU3YOIUICS HISHTHIHOCTBIO MOCIEOBATEIbHOCTH ¢ AMUHOKHCIIOTHON
nocnenosatepHOCTEI0 SEQ ID NO: 1, cocrasnsirotei npudimm3utensHo ot 85% no 100%, Takoi
KaK TeNTHJ, XapaKTePU3YIOIMHUICSI HUIEHTHYHOCTBIO MOCIENOBATEIPHOCTH ¢ aMHUHOKHCIOTHON

nocnenosateapHOCTEIO  SEQ  ID NO: 2, cocraBmsiromeit  mpuOnusurenbHo  oT  86%

npubnusutensHo 10 100%, npubamsurensHo oT 87% npubdausutenbHo 10 99%, npuOIH3UTEIPHO
or 88% mnpubmmsurensao a0 98%, mpubnusurenvHo oT 89% mpubnusurenvHo 10 97%,
npubnusurensHo  oT  90% mpubnusurensHo a0 96% wnm  npudmmsurensHo oT  91%

npubnusuTensHo 10 95%. CornacHO HEKOTOPBIM BapuaHTaM ocyuiecTsieHus, aronuct CXCR2
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MpencTaBisieT coOOM MENTHA, XapaKTePU3YIOUIUICS aMUHOKHUCIOTHON MOCIEI0BATEIbHOCTHIO,
oTinuyamomeics ot mnociaegoBareabHocTd SEQ ID NO: 1 jgumb OOHOH UM HECKOJIbKUMH
KOHCEPBATUBHBIMH aMHHOKUCJIOTHBIMH 3aMeHaMu (Hampumep, 1-10 KOHCepBaTHBHBIMU
AMHHOKHUCJIOTHBIMH 3aM€HaMH, 1-5 KOHCEpBAaTMBHBIMM AMUHOKHUCJIOTHBIMM 3aMeHaMHu uiu 1-3
KOHCEPBAaTUBHBIMU aMHUHOKHUCJIOTHBIMU 3amMeHaMu, Hanpumep, 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9 unu 10
KOHCEPBATUBHBIMH  aMUHOKUCJIOTHbIMH 3aMeHamu). (CoOrjacHo HEKOTOpPhIM — BapHAHTaM
ocymectsieHus, aroHucT CXCR2 npencrasisietr coboit Gro-f3. CornacHo HEKOTOPBIM BapUaHTaM
ocymectsyieHus, Gro-f T He siBisieTCs KOBaJIeHTHO MOIu(pUUHUPOBaHHBIM. COrIaCHO HEKOTOPBIM
BapuaHTaM ocyuiectsieHus, Gro-f He sSBIsIeTCsS KOBAJEHTHO MOIU(PUIIMPOBAHHBIM (pparMeHTOM
MOJIAJIKUJICHIJIUKOJIS], TAKUM KakK ()parMeHT MOJIHA THIICHTJIUKOJIS.

[0043] Cornacao HeKOTOpPBIM BapuaHTaMm ocyuiectsieHus, aronucT CXCR2 (nampumep,
Gro-f umu Gro-B T, Takoit kak Hemonuduimposanselii Gro-f mnu Gro-f T) BBOAAT AOHOPY B 103€
pUOIU3UTENBHO OT 50 MKI/KT MPUOIU3UTENBHO 10 | MI/KT, HampuMep, B 103€ MPUOIU3UTETBHO
50 mkr/kr, 55 Mkr/kr, 60 MKr/KT, 65 MKI/KT, 70 MKI/KT, 75 MKI/KT, 80 MKT/KT, 85 MKI/KT, 90 MKI/KT,
95 mkr/kr, 100 mkr/kr, 105 mxr/kr, 110 mxr/kr, 115 mkr/kr, 120 mkr/kr, 125 mkr/kr, 130 Mkr/kr,
135 mxr/kr, 140 mkr/kr, 145 mkr/kr, 150 mxr/kr, 155 mkr/kr, 160 Mxr/kr, 165 mkr/kr, 170 mMkr/kr,
175 mkr/kr, 180 mkr/kr, 185 mkr/kr, 190 mkr/kr, 195 mxr/kr, 200 mkr/kr, 205 Mxr/kr, 210 MKI/KT,
215 mxr/kr, 220 Mxr/kr, 225 mkr/kr, 230 Mxr/kr, 235 mkr/kr, 240 Mkr/kr, 245 mxr/kr, 250 MKI/KT,
255 mxr/kr, 260 Mkr/kr, 265 mkr/kr, 270 Mxr/kr, 275 mkr/kr, 280 Mkr/kr, 285 mMkr/kr, 290 MKI/KT,
295 mkr/kr, 300 mkr/kr, 305 Mxr/kr, 310 mkr/kr, 315 Mxr/kr, 320 mkr/kr, 325 Mxr/kr, 330 MKI/KT,
335 mkr/kr, 340 mkr/kr, 345 mxr/kr, 350 Mkr/kr, 355 Mxr/kr, 360 Mkr/kr, 365 Mkr/kr, 370 MKI/KT,
375 mxr/kr, 380 mkr/kr, 400 mxr/kr, 405 mkr/kr, 410 Mxr/kr, 415 mkr/kr, 425 Mxr/kr, 430 MKI/KT,
435 mxr/kr, 440 Mxr/kr, 445 mxr/kr, 450 mxr/kr, 210 mkr/kr, 300 mkr/kr, 400 mkr/kr, 405 MKr/Kr,
410 mxr/kr, 415 Mxr/kr, 420 mkr/kr, 425 Mkr/kr, 430 Mkr/kr, 435 Mkr/kr, 440 Mkr/kr, 445 MKI/KT,
450 mxr/kr, 455 Mkr/kr, 460 Mkr/kr, 465 Mkr/kr, 470 Mkr/kr, 475 Mkr/kr, 480 MKr/Kkr, 485 MKI/KT,
490 mxr/kr, 495 Mxr/kr, 500 mkr/kr, 505 Mxr/kr, 510 mkr/kr, 505 Mkr/kr, 515 mkr/kr, 520 MKI/Kr,
525 mkr/kr, 530 MKr/kr, 545 Mxr/kr, 550 Mkr/kr, 555 Mkr/kr, 560 MKr/kr, 565 MKr/kr, 570 MKI/KT,
575 mkr/kr, 580 mMkr/kr, 585 Mkr/kr, 590 mMkr/kr, 595 Mkr/kr, 600 Mkr/kr, 605 MKr/kr, 610 MKI/KT,
615 Mkr/kr, 620 Mkr/kr, 625 MKr/kr, 630 MKr/kr, 635 MKr/kr, 640 MKI/KT, 645 MKI/KT, 650 MKI/KT,
655 Mkr/kr, 660 MKr/Kr, 665 MKT/KT, 670 MKI/KT, 675 MKI/KT, 680 MKI/KT, 685 MKI/KT, 690 MKI/KT,
695 mkr/kr, 700 mkr/kr, 705 mxr/kr, 710 Mkr/kr, 715 mMxr/kr, 720 Mkr/kr, 725 Mkr/kr, 730 MKI/KT,
735 mxr/kr, 740 Mkr/kr, 745 mxr/kr, 750 Mkr/kr, 755 Mxr/kr, 760 Mkr/kr, 765 Mkr/kr, 770 MKI/KT,
775 mxr/kr, 780 Mkr/kr, 785 Mkr/kr, 790 Mkr/kr, 795 mkr/kr, 800 mkr/kr, 805 Mkr/kr, 810 MKI/KT,
815 mkr/kr, 820 mkr/kr, 825 Mkr/kr, 830 mMkr/kr, 835 Mkr/kr, 840 Mkr/kr, 845 MKI/kr, 850 MKI/KT,
855 mkr/kr, 860 Mkr/kr, 865 MKr/kr, 870 Mkr/kr, 875 Mkr/kr, 880 Mkr/kr, 885 Mkr/kr, 890 MKI/KT,
895 mkr/kr, 900 Mkr/kr, 905 MKr/kr, 910 Mkr/kr, 915 Mkr/kr, 920 MKr/Kkr, 925 MKI/KT, 930 MKI/KT,
935 mkr/kr, 940 Mkr/kr, 945 Mkr/kr, 950 MKI/Kr, 955 MKr/KT, 960 MKI/KT, 965 MKI/KT, 970 MKI/KT,
975 mxr/kr, 980 Mkr/kr, 985 mkr/kr, 990 mkr/kr, 995 mkr/kr wiu 1000 mkr/kr. CormacHo
HEKOTOPBIM BapuaHTaMm ocyuiectienns1, aronuct CXCR2 (manpumep, Gro-p mu Gro-3 T, Takoi

kak Hemoauguuposanubiii Gro-f nimm Gro-B T) BBOAST HOHOPY B 103€ MPUOIHU3UTENBHO OT S0
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MKI/Kr npubmmsurensHo a0 300 MKr/kr, Hampumep, B Ao3e npuOmm3urenbHo oT 100 MKr/kr
npuOIM3UTENBbHO A0 250 MKI/KT Wi NPUONU3UTENBHO OT 125 MKI/Kr nmpuOIu3UTEeNsHO 10 225
MKr/Kr. CorlacHO HEKOTOpPBIM BapuaHTaM ocyinectsiieHusi, aroHUCT CXCR2 (nampumep, Gro-f3
wm Gro-B T, Takoit kak Hemonupurmposanubiii Gro-f wiu Gro-f T) BBOmAT MOHOPY B 1I03€
npubnusuTensHo 150 MKI/KT.

[0044] CormacHO ApyroMmy acmekTy, HacTosllee H300pETeHHe OTHOCUTCS K CIocoly
MOOUJTH3ALUHN TIOMYJISIUA T€MOIMO3THIECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M3 KOCTHOTO MO3Ta JOHOpa-
MJICKOTIUTAIOLIEro (HAMpUMep, JTOHOpa-ueIoBeKa) B Mepu(pepudecKyro KpOBb, MPUIEM CITIOCOO
BKJIIOUaeT B ce0st BBeaeHune noHopy arorrcra CXCR2, BbIOpaHHOrO M3 IPYMIIbI, COCTOSIIEH 13
Gro-B, Gro-f T u ux BapuaHTOB, B 103€ MPHOIU3UTENBLHO OT S0 MKI/KT mpUOIM3UTENBHO 10 1
Mr/kr (Hanpumep, B no3e 50 Mkr/kr, 55 Mkr/kr, 60 Mkr/kr, 65 mMxr/kr, 70 Mxr/kr, 75 Mkr/kr, 80
MKI/KT, 85 MKr/kr, 90 Mkr/kr, 95 Mkr/kr, 100 mkr/kr, 105 mkr/kr, 110 mkr/kr, 115 mkr/kr, 120
MKI/Kr, 125 mkr/kr, 130 mkr/kr, 135 mkr/kr, 140 mkr/kr, 145 mxr/kr, 150 mkr/kr, 155 mMxr/kr, 160
MKr/kr, 165 mxr/kr, 170 mxr/kr, 175 mxr/kr, 180 mkr/kr, 185 mkr/kr, 190 mxr/kr, 195 mkr/kr, 200
MKr/Kkr, 205 mMkr/kr, 210 mkr/kr, 215 Mxr/kr, 220 mkr/kr, 225 Mkr/kr, 230 Mxr/kr, 235 mkr/kr, 240
MKTI/KT, 245 Mkr/kr, 250 Mkr/kr, 255 Mkr/kr, 260 Mkr/kr, 265 Mkr/kr, 270 Mxr/kr, 275 mkr/kr, 280
MKI/KT, 285 MKr/kr, 290 MKr/kr, 295 mMkr/kr, 300 mkr/kr, 305 mkr/kr, 310 mkr/kr, 315 mxr/kr, 320
MKI/KT, 325 Mkr/kr, 330 Mkr/kr, 335 mkr/kr, 340 mkr/kr, 345 mkr/kr, 350 mkr/kr, 355 Mxr/kr, 360
MKI/KT, 365 Mkr/kr, 370 Mkr/kr, 375 mkr/kr, 380 mkr/kr, 400 mxr/kr, 405 mkr/kr, 410 mxr/kr, 415
MKI/KT, 425 mkr/kr, 430 Mxr/kr, 435 mkr/kr, 440 mxr/kr, 445 mxr/kr, 450 mxr/kr, 210 mxr/kr, 300
MKI/KT, 400 Mkr/kr, 405 Mkr/kr, 410 Mkr/kr, 415 mkr/kr, 420 mMxr/kr, 425 mkr/kr, 430 Mxr/kr, 435
MKI/KT, 440 MKr/KT, 445 MKr/KT, 450 MKT/KT, 455 MKr/kr, 460 MKr/KT, 465 MKI/KT, 470 MKT/KT, 475
MKI/KT, 480 MKr/KT, 485 MKr/kT, 490 MKr/KT, 495 MKr/kr, 500 Mkr/kr, 505 mkr/kr, 510 mxr/kr, 505
MKI/KT, 515 Mkr/kr, 520 Mkr/kr, 525 mkr/kr, 530 Mkr/kr, 545 mxr/kr, 550 Mkr/kr, 555 Mxr/kr, 560
MKI/KT, 565 MKr/kr, 570 Mkr/kr, 575 mkr/kr, 580 mkr/kr, 585 mkr/kr, 590 mkr/kr, 595 mkr/kr, 600
MKI/KT, 605 MKr/kr, 610 MKr/Kr, 615 MKr/KT, 620 MKI/KT, 625 MKT/KT, 630 MKI/KT, 635 MKI/KT, 640
MKI/KT, 645 MKT/KT, 650 MKI/KT, 655 MKT/KT, 660 MKI/KT, 665 MKI/KT, 670 MKI/KT, 675 MKI/KT, 680
MKI/KT, 685 MKI/Kr, 690 MKr/Kr, 695 Mkr/kr, 700 mkr/kr, 705 mxr/kr, 710 mkr/kr, 715 Mxr/kr, 720
MKI/KT, 725 Mkr/kr, 730 Mkr/kr, 735 mMkr/kr, 740 mkr/kr, 745 mxr/kr, 750 Mkr/kr, 755 Mkr/kr, 760
MKI/KT, 765 MKr/kr, 770 Mkr/kr, 775 mkr/kr, 780 mkr/kr, 785 Mkr/kr, 790 mkr/kr, 795 mkr/kr, 800
MKI/KT, 805 Mkr/kr, 810 Mkr/kr, 815 mkr/kr, 820 mkr/kr, 825 Mkr/kr, 830 mMkr/kr, 835 Mkr/kr, 840
MKI/KT, 845 Mkr/kr, 850 Mkr/kr, 855 mMkr/kr, 860 Mkr/kr, 865 Mkr/kr, 870 mMkr/kr, 875 Mkr/kr, 880
MKI/KT, 885 MKr/kr, 890 Mkr/kr, 895 Mkr/kr, 900 Mkr/kr, 905 Mkr/kr, 910 mkr/kr, 915 Mkr/kr, 920
MKI/KT, 925 Mkr/kr, 930 MKr/Kr, 935 MKr/kT, 940 MKI/KT, 945 MKr/KT, 950 MKI/KT, 955 MKI/KT, 960
MKI/KT, 965 Mkr/kr, 970 Mkr/kr, 975 Mkr/kr, 980 Mkr/kr, 985 mMkr/kr, 990 MKI/Kr, 995 MKI/KT HUIH
1000 wmxr/kr). CoriacHO HEKOTOPbIM BapHaHTaM OCYLIECTBJIECHHUS, CIIOCOO IOTOJIHUTENBHO
BKIIIOUaeT B ceOst BBeneHue noHopy antaronucra CXCR4.

[0045] CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTAM OCYIIECTBJIEHHS JIFOOOTO M3 ONMHCAHHBIX BBIIIE
acniekToB Hactositero nsooperenust, aroructT CXCR2 (manpumep, Gro- wmum Gro-B T, Takoi kak

Hemonuduuuposanubiii Gro-f wiu Gro-f T) BBoIsAT DOHOPY B 103€ NMPUOTU3UTENBHO OT SO MKI/KT
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npubnusutensHo 10 300 MKI/Kr, HampuMmep, B 103€ npudnnsutenbHo S0 MKI/Kr, 55 MKr/kr, 60
MKTI/KT, 65 MKr/kT, 70 MKr/Kkr, 75 MKr/kr, 80 Mkr/kr, 85 Mkr/kr, 90 Mkr/kr, 95 mkr/kr, 100 MKr/Kr,
105 mxkr/kr, 110 mxr/kr, 115 mxr/kr, 120 mkr/kr, 125 mxr/kr, 130 mkr/kr, 135 mkr/kr, 140 MKr/KT,
145 mxr/kr, 150 Mkr/kr, 155 mxr/kr, 160 mkr/kr, 165 mxr/kr, 170 mkr/kr, 175 mkr/kr, 180 MKr/Kr,
185 mxkr/kr, 190 mkr/kr, 195 mkr/kr, 200 mkr/kr, 205 Mxr/kr, 210 mkr/kr, 215 Mkr/kr, 220 MKI/KT,
225 mxr/kr, 230 MKr/kr, 235 mkr/kr, 240 Mkr/kr, 245 mkr/kr, 250 MKr/kr, 255 Mkr/kr, 260 MKI/KT,
265 Mkr/kr, 270 Mkr/kr, 275 Mkr/kr, 280 Mkr/kr, 285 mkr/kr, 290 mkr/kr, 295 mkr/kr uaa 300
MKT/KT.

[0046] CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTAM OCYILIECTBJIEHHS JIFOOOTO U3 ONMHCAHHBIX BbIIIE
acniekToB Hactosiero nsooperenus, aroHucT CXCR2 (manpumep, Gro-B mnmu Gro-f T, Takoii kak
Hemoauduuuposanusiii Gro-f wnu Gro-f T) BBOAAT MOHOPY B no3e mpudnusurensHo ot 100
MKI/Kr IpubausutenbHo 10 250 MKr/Kr, Hanpumep, B no3e npudnausutenpHo 100 mkr/kr, 105
MKr/kr, 110 mkr/kr, 115 mkr/kr, 120 mxr/kr, 125 mkr/kr, 130 mxr/kr, 135 mkr/kr, 140 mxr/kr, 145
MKr/Kkr, 150 Mxr/kr, 155 mkr/kr, 160 mMxr/kr, 165 mkr/kr, 170 mxr/kr, 175 mxr/kr, 180 mkr/kr, 185
MKr/kr, 190 Mxr/kr, 195 mkr/kr, 200 mMxr/kr, 205 mkr/kr, 210 mxr/kr, 215 mxr/kr, 220 mkr/kr, 225
MKr/Kkr, 230 MKr/kr, 235 Mkr/kr, 240 Mkr/kr, 245 Mkr/kr wim 250 MKI/KT.

[0047] CornacHO HEKOTOPHIM BapHAHTAM OCYINECTBJIEHHUS JIOOOTO M3 OMUCAHHBIX BBIIIE
acriekToB HacTosimero usooperenus, aronuct CXCR2 (wanpumep, Gro-f nnu Gro-f T, Takoit kak
HemonuduuuposanHblii Gro-f umm Gro-f T) BBoxsAT noHOpPY B 103€ NpuOIM3UTENBHO 150 MKI/KT.
Hamnpumep, corimacHo HEKOTOpBIM BapuanTam ocyinectsieHusi, aronuct CXCR2 (manpumep, Gro-
B umu Gro-p T, Takoii kak HemonupuuupoBanubiii Gro-p wiu Gro-B T) BBOOAT HOHOPY B 103€
npUOIU3UTENBHO OT 50 MKI/KT B CYTKH NMPUOJIM3UTENBHO A0 | MI/KT B CyTKH, HAlIPpUMEp, B 103€
npubIM3UTENbHO S0 MKI/KT B CYTKH, 55 MKI/KT B CyTKH, 60 MKI/KT B CyTKH, 65 MKI/KT B CYTKH,
70 MKI/KT B CyTKH, 75 MKI/KT B CyTKH, 80 MKI/KT B CYyTKH, 85 MKI/KT B CyTKH, 90 MKI/KT B CYTKH,
95 mkr/kr B cyTkH, 100 MKI/kr B cyTKH, 105 MKI/Kr B cyTkH, 110 MKI/Kr B cyTKH, 115 MKI/KT B
cyTkH, 120 Mkr/kr B cyTkH, 125 Mkr/kr B cyTku, 130 MKr/kr B cyTku, 135 MKr/kr B cyTku, 140
MKI/KT B CyTKH, 145 MKI/KkT B cyTKH, 150 MKI/KT B CyTKH, 155 MKI/KT B CyTKH, 160 MKI/KT B CYTKH,
165 Mkr/kr B cyTku, 170 MKI/Kr B cyTkH, 175 MKI/Kr B cyTkH, 180 MKI/KT B CyTKH, 185 MKI/KT B
cyTkH, 190 Mkr/kr B cyTkH, 195 Mkr/kr B cyTku, 200 MKI/Kr B cyTkH, 205 MKI/KT B cyTkH, 210
MKI/KT B CyTKH, 215 MKI/KT B CyTKH, 220 MKI/KT B CYyTKH, 225 MKI/KT B CyTKH, 230 MKI/KT B CYTKH,
235 MKI/KT B ¢yTKH, 240 MKI/KT B CYTKH, 245 MKI/KT B CyTKH, 250 MKI/KT B CYyTKH, 255 MKI/KT B
CyTKH, 260 MKI/KT B CYyTKH, 265 MKI/KT B CyTKH, 270 MKI/KT B CyTKH, 275 MKI/KT B cyTkH, 280
MKI/KT B CYTKH, 285 MKI/KT B CyTKH, 290 MKI/KT B CYyTKH, 295 MKI/KT B CyTKH, 300 MKI/KT B CYTKH,
305 Mkr/kr B cyTkH, 310 MKI/KT B CyTKH, 315 MKI/KT B cyTKH, 320 MKI/KT B CYyTKH, 325 MKI/KT B
cyTkH, 330 MKI/KT B CYyTKH, 335 MKI/KT B CyTKH, 340 MKI/KT B CyTKH, 345 MKI/KT B cyTKH, 350
MKI/KT B CYTKH, 355 MKI/KT B CyTKH, 360 MKI/KT B CyTKH, 365 MKI/KT B CyTKH, 370 MKI/KT B CYTKH,
375 mkr/kr B cyTkH, 380 MKI/Kr B cyTkH, 400 MKI/KT B cyTKH, 405 MKI/KT B CyTKH, 410 MKI/KT B
cyTKH, 415 MKI/Kr B CyTKH, 425 MKI/Kr B cyTKH, 430 MKI/KT B CyTKH, 435 MKI/KT B cyTKH, 440
MKI/KT B CYyTKH, 445 MKI/KT B cyTKH, 450 MKT/KT B CyTKH, 210 MKI/KT B CyTKH, 300 MKI/KT B CYTKH,

400 Mkr/kr B cyTkH, 405 MKI/KT B cyTKH, 410 MKI/KTr B cyTKH, 415 MKI/KT B CyTKH, 420 MKI/KT B
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CyTKH, 425 MKI/Kr B CyTKH, 430 MKI/KT B CyTKH, 435 MKI/KT B CyTKH, 440 MKI/KT B CyTKH, 445
MKI/KT B CyTKH, 450 MKI/KT B CyTKH, 455 MKI/KT B CyTKH, 460 MKI/KT B CyTKH, 465 MKI/KT B CYTKH,
470 MKr/Kr B cyTKH, 475 MKI/KT B CyTKH, 480 MKI/KT B CyTKH, 485 MKI/KT B cyTKH, 490 MKI/KT B
cyTkH, 495 Mkr/kr B cyTku, S00 MKr/kr B cyTkH, S05 MKI/kr B cyTkH, 510 MKr/kr B cyTkH, 505
MKI/KT B CyTKH, 515 MKI/KT B cyTKH, 520 MKI/KT B CYyTKH, 525 MKI/KT B CyTKH, 530 MKI/KT B CYTKH,
545 MKr/kr B cyTkH, 550 MKI/KT B CYyTKH, 555 MKI/KT B CyTKH, S60 MKI/KT B CyTKH, 565 MKI/KT B
cyTkH, 570 MKI/Kr B CyTKH, 575 MKI/Kr B cyTkH, S80 MKI/Kr B CyTkH, 585 MKI/KT B cyTkH, 590
MKI/KT B CyTKH, 595 MKI/KT B cyTKH, 600 MKI/KT B CyTKH, 605 MKI/KT B CyTKH, 610 MKI/KT B CYTKH,
615 MKr/kr B cyTKH, 620 MKI/KT B CyTKH, 625 MKI/KT B CyTKH, 630 MKI/KI B CyTKH, 635 MKI/KT B
cyTkH, 640 MKI/Kr B CyTKH, 645 MKI/Kr B CyTKH, 650 MKI/KT B CyTKH, 655 MKI/KT B cyTkH, 660
MKI/KT B CyTKH, 665 MKI/KT B CyTKH, 670 MKI/KT B CyTKH, 675 MKI/KT B CyTKH, 680 MKI/KT B CYTKH,
685 MKI/Kr B cyTKH, 690 MKI/KT B CyTKH, 695 MKI/KT B cyTKH, 700 MKI/KT B CyTKH, 705 MKI/KT B
cyTkH, 710 MKI/Kr B CyTkH, 715 MKI/Kr B cyTkH, 720 MKI/KT B CyTKH, 725 MKI/KT B cyTkH, 730
MKI/KT B CYTKH, 735 MKI/KT B CyTKH, 740 MKI/KT B CyTKH, 745 MKI/KT B CyTKH, 750 MKI/KT B CyTKH,
755 MKr/kr B cyTKH, 760 MKI/KT B CyTKH, 765 MKI/KT B CyTKH, 770 MKI/KT B CyTKH, 775 MKI/KT B
cyTKkH, 780 MKI/KT B CyTKH, 785 MKI/KT B CyTKH, 790 MKI/KT B CyTKH, 795 MKI/KT B cyTkH, 800
MKI/KT B CyTKH, 805 MKI/KT B CyTKH, 810 MKI/KT B CyTKH, 815 MKI/KT B CyTKH, 820 MKI/KT B CYTKH,
825 Mkr/kr B cyTKH, 830 MKI/KT B CyTKH, 835 MKI/KT B CyTKH, 840 MKI/KTI B CyTKH, 845 MKI/KT B
cyTkH, 850 MKI/KT B CyTKH, 855 MKI/Kr B cyTkH, 860 MKI/KT B CyTkH, 865 MKI/KT B cyTkH, 870
MKI/KT B CyTKH, 875 MKI/KT B CyTKH, 880 MKI/KT B CyTKH, 885 MKI/KT B CyTKH, 890 MKI/KT B CYTKH,
895 Mmkr/kr B cyTkH, 900 MKI/KT B CyTKH, 905 MKI/KT B CyTKH, 910 MKI/KT B CyTKH, 915 MKI/KT B
cyTkH, 920 MKI/KT B CyTKH, 925 MKI/KT B cyTkH, 930 MKI/KT B CyTkH, 935 MKI/KT B cyTkH, 940
MKI/KT B CyTKH, 945 MKI/KT B CyTKH, 950 MKI/KT B CyTKH, 955 MKI/KT B CyTKH, 960 MKI/KT B CYTKH,
965 MKr/kr B cyTkH, 970 MKI/KT B CyTKH, 975 MKI/KT B CyTKH, 980 MKI/KT B CyTKH, 985 MKI/KT B
cyTkH, 990 MKI/KT B cyTKH, 995 MKI/KT B cyTku win 1000 Mkr/kr B cyTku. COrJIaCHO HEKOTOPBIM
BapuanTaMm ocyuectsienus, aroHuct CXCR2 (wampumep, Gro-f wmmu Gro-f T, takoit kak
Hemonuduuuposanubiii Gro-f unu Gro-f T) BBOOST DOHOPY B 103€ MPUOIU3UTENBHO OT SO MKI/KT
B CYTKH NpHOIM3UTEIbHO 10 300 MKI/KT B CYyTKH, Hampumep, B A03€ mpudmusutensHo ot 100
MKI/KT' B CYTKH NPUOIU3UTENBHO 10 250 MKI/KT B CYTKH HJIM MPUONU3UTENBHO OT 125 MKI/KT B
CYTKH MPHUOJMZUTEIBHO A0 225 MKI/KI' B CYTKH HJIM NPUOIU3UTENBHO OT 125 MKI/KT B CyTKH
npubnusuTenbHo A0 175 Mir/kr B cyTku. COrilacCHO HEKOTOPBIM BapHAaHTaM OCYILIECTBIICHHS,
aronnct CXCR2 (manpumep, Gro-f nnm Gro- T, Takoli kak HemoauduupoBarubiii Gro-p wimum
Gro-B T) BBOmsAT nOHOpPY B no3e nmpudOmu3uTenbHo 150 MKI/kr B cyTku. COrNIaCHO HEKOTOPBIM
BapuaHTaM ocyinectsieHusi, aroHucT CXCR2 moxer ObITh BBEZIEH B BUAE OIHOKPATHOHN JTO3BL
CornacHo npyrum BapuanTam ocyiiectsienusi, the CXCR2 agonist MoxkeT ObITh BBEIEH B BHIE
IBYX HJIH OoJiee 103.

[0048] CormacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYLIECTBJICHUS, SKBHUBAJICHTHAs 1034 IJIS
yenoseka (HED) moxer ObITh mojydeHa MCXOAS M3 AAHHBIX IO JAO3UPOBAHHOMY BBEACHHUIO
JKUBOTHBIM C HCHOJNBb30BaHHEM Kod(duumenta nepecuera. Hanpumep, B nokymenrte Nair and

Jacob, J. Basic Clin. Pharma. (2016) 7:27-31 pacKpbITbl ClIOCOOBI MEXBHIOBOH 3KCTPATIOISLIIN
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no3. Hanpumep, coriacHo onHOoMy Heorpannumsaromemy npumepy, HED moxer ObITh monmyueHa
UCXOJIS M3 IO3BI ISl MAKaK-pe3ycC MyTeM YMHOKEHHUS 103bI IJIs1 MAKaK-pe3yc MPUOIM3UTEIBHO Ha
0,324.

[0049] CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTAM OCYIIECTBJIEHHS JIFOOOTO U3 ONMHCAHHBIX BBIIIE
acniekToB Hactositero nsooperenust, aroHuctT CXCR2 (manpumep, Gro-B wmm Gro-B T, Takoi kak
Hemoaupuumposanusiii Gro- umu Gro-f T) BBOAAT HOHOPY BHYTPUBEHHO.

[0050] CornacHO HEKOTOPHIM BapUAHTAM OCYILIECTBJIEHHS JIFOOOTO M3 ONMHCAHHBIX BBIIIE
acTniekToB Hactosimero n3oOpereHus;, anraroHuct CXCR4 mpencrasnsier co0oi coennHeHHe,
npencrasiernoe gopmyioit (I)

Z-nunkep-Z’ (1)

WY ero (papMaleBTHUYEeCKU IPUEMIIEMYIO COJIb, Ti€ Z MPENCTaBIIsAeT COOOIt:

(1) uukIMYecKuil MOJIMAMUH, coaep Kaiuil oT 9 10 32 KONbLEBbIX aTOMOB, Ie OT 2 10 8
KOJIbIIEBBIX aTOMOB NPEACTABIIAIOT COOOM aTOMBI a30Ta, OTAEJIEHHBIE APYT OT Apyra 2 unu donee
aTOMaMH yTIjeposa; Win

(1) amuH, npeacTaBneHHbIH Gopmyioii (IA)
A

N
BH

rae A COOCPKUT MOHOLUKINYICCKYIO WU 6I/II_II/IKJII/I‘I€CKYIO KOHIACHCHPOBAHHYO

(IA),

KOJIBLIEBYIO CHCTEMY, COZIEPIKAILYIO 10 MEHbIIEH Mepe OJIUH aTOM a30Ta, U B npencrasnseTr codoi
H unu 3amecturens, coctosmuyi u3 1-20 aToMOB,

u rae Z’ mpencTaBisier COOOM:

(1) UMKITMYECKUH MOJMAMMH, COAep Kamuii oT 9 10 32 KONbLEBbIX aTOMOB, re OT 2 10 8
KOJIBLIEBBIX aTOMOB MPEACTABISIFOT COOO0T aTOMBI a30Ta, OTHEJCHHBIE APYT OT Apyra 2 wiu Oonee
aToMaMH yTJepona,

(1) amuH, npeacrasieHHbIH popmydoi (IB)
A

N
BI

rie A’ COHepKUT MOHOUMKINYECKYIO WIH OWIMKINYECKYI0 KOHISHCHPOBAHHYIO

(IB)

KOJIBLIEBYIO CHUCTEMY, COAEPIKAINyI0 MO MEHbIIEH Mepe OJWH aToM a3ora, u B’ mpencrasmnsier
coboti H miu 3amectuTenb, cocTosmuii u3 1-20 aToMOB; Win

(ii1) 3amecTurenp, npeactapieHHbI hopmyioi (IC)

-N(R)-(CR3)»-X (IC)

rrne kaxkaeiid R HesaBucumo nipencrasisier coboii H wmu C-Ceankwun, n paseH | wiu 2, u
X mpeacrasisieT cOOOH reTepoapiIbHYIO TPYTINY M MEPKAITaH,

r7e JIMHKep MpencTaBlisieT coOoi CBsi3b, Heobs3aTenbHO 3amerneHHbn C-CgankuieH,
HeoOs3atenbHO  3amemeHHbld  C-Cgrerepoankuier, HeoOs3aTeNbHO 3amemeHHbiid  C;-

Ceankenwnen, HeoOs3atenbHO  3amemieHHblli  C-CgretepoankeHusieH, HeoOs3aTETBHO
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3amemennbiii  C,-CgankunmieH, HeobOsi3aTtenbHO 3amemeHHbi  C,-CgrerepoaikMHUNIEH,
HEeo0s13aTeNIbHO 3aMELIeHHBIN LUKJIOAJKUIICH, HeoOs3aTeNTbHO 3aMEIIEeHHBIH
reTePOLHUKJIOANKIIIEH, HeoOsS3aTeTbHO 3aMEIeHHBIH apJIeH W HeoOs3aTeNIbHO 3aMEeLeHHBIN
reTepoapuiIeH.

[0051] CornacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM OCYLIECTBJIEHUS, KKl Z U Z’ HE3aBUCUMO
MPEICTABISIFOT COOON MUKJIMYECKUH MTOJIMAMUH, COAepsKauii OT 9 10 32 KOJIbLEBBIX aTOMOB, W3
KOTOPBIX OT 2 10 8 aTOMOB MPEACTABISAIOT COOOI aTOMBI a30Ta, Pa3[eNIeHHbIE APYT OT Apyra 2 Win
Oonee aromamu yriaepoga. Z u Z’ MOTYT NPEACTaBIATh COOOW HIEHTHUYHBIC 3aMECTUTEIIH.
CorymacHO HEKOTOpPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBIeHUs, Z wwiu 27  TpencraBisier coboi
LUKJINYECKUI MOJIMAMUH, conepskaiuii oT 10 10 24 KOIbLEBBIX aTOMOB, TAKON KaK LUKJINYECKHUN
nonuamuH, conepxkamuii 14 xonpueBbIx aroMoB. (CoOriacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTam
OCYIIECTBJICHUs, Z COAEP>KUT 4 aTOMOB a30Ta. Z /Uiy Z’ MOTYT NPENCTaBIATh COOOMH, HanpuMmep,
1,4,8,11-TeTpaa3onukioTeTpaieKaH.

[0052] CornacHO HEKOTOPHIM BapHaHTaM OCYINECTBJICHUs, JIMHKEP IMPEACTaBIICH

dopmyoii (ID)

rae kosnblo D mpencraBisieT co0oil HEOOS3aTENbHO 3aMELICHHYIO apWIbHYIO TPYIIY,
HEeoOs3aTeNIbHO  3aMELICHHYI0 TeTepOapuiIbHYI0 TPYIIy, HeOOsS3aTeNbHO 3aMEIleHHYIO
LUKJIOAKUIIBHYIO TPYIIY, HEOOsI3aTeIbHO 3aMEIEHHY 0 TeTePOLMKIOATKMIbHYIO TPYTIY; U

Kkaxnaplii X U Y HE3aBUCHUMO MPENCTaBJSIIOT co00i HeoOsi3aTenbHO 3amerneHHblid C-
Ceankunen, HeoOs3aTenbHO 3amemeHHb C-CgreTepoanikuiieH, HeoOs3aTebHO 3aMeIeHHbBIN
C,-CoankenuneHn, HeoOs3aTenbHO 3amemneHHblii  C,-CgrerepoankeHuieH, HeoOs13aTEIbHO
3amerneHHbii C,-CgaTKuHUIEH WIH HeoOs13aTeNbHO 3amelneHHbIi C)-CgreTepoaikMHUTIEH.

CornacHo HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIECTBIICHHS, JIMHKEP npencrasiieH ¢popmyoii (IE)

\,K
‘CLYJ‘ (IE).

rne kojbio D mpencrasisier coOol HeOoOsI3aTENbHO 3aMELIEHHYI0 apUIbHYIO TPYIIy,
HEOOs3aTeNIbHO  3aMEIIEHHYI) TeTEepPOapHJIbHYI0 TPYIIy, HeOoOs3aTeIbHO —3aMEIEeHHYIO
UKJIOATIKUJIBHYIO TPYIIY, HEOOS3aTeNIbHO 3aMEIEHHY0 TeTePOLUKIIOATKWIBHYIO TPy, U

Kaxaplii X U Y HE3aBUCHUMO MPENCTaBIBIIOT co00il Heobsi3aTenpHO 3amerneHHbld C-
Ceankunen, HeobOs3aTenbHO 3amemeHHbIl C-CgreTepoankiieH, HeoOs3aTeNbHO 3aMeleHHBIN
C,-Coankenunien, Heobs3aTenbHo 3ameimneHHbiid  C,-CgreTepoankeHuieH, Heo0s13aTeTbHO
3amereHHbIi C,-CgalKuHUICH WIH HeoOs13aTeNbHO 3amerneHHbIi C)-CgreTepoaikMHUIIEH.

[0053] CornacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYIIECTBIICHHS, KAXAbIM X U Y HE3aBUCHUMO
MPENCTaBISIIOT coboil Heobs3atenbHO 3amerneHHblil C-CsankmineH. CorinacHO HEKOTOPBIM
BapUaHTaM OCYyIeCTBIeHUs, X U Y NPEACTABISIOT COOON MACHTHUYHBIC 3aMECTHTEITH, TAaKHUEe KaK
UJCHTUYHBbIC  QJIKWJICHOBbIE  3aMecTUTein  (HampuMep, METWJICHOBBIM,  ATHJICHOBBIN,

NPONHJICHOBBIA WIH Oy THIICHOBBIH 3aMECTHTEINH).
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[0054] CormacHO HEKOTOpPBIM BapuaHTaMm ocyuiecTsieHus, aHtaroHuct CXCR4
npeacrasisier cobol muepukcadop wim ero papManeBTHUECKH MpHeMIeMyro cosb. CoriacHo
HEKOTOPBIM BapuaHTaM ocyuiectsieHus, antaroanct CXCR4 (Hanpumep, miepukcadop Win ero
(apManeBTHUECKH TPUEMJIEMYIO COJIb) BBOIST HOHOPY MOAKOKHO. COrjlacCHO HEKOTOPBIM
Bapuantam ocymiectBieHusi, antaroHuct CXCR4 (mampumep, tuiepukcadop WIH €ro
(apManeBTHUECKH MPUEMJIEMYIO COJIb) BBOIST JOHOPY B J03€ MPHUOIU3UTENBHO OT 50 MKI/KT
npubnusurenpsHo 10 S00 MKI/Kr, Hampumep, B 103€ npudbnuszutenbHo S0 MKI/kr, 55 Mkr/kr, 60
MKTI/KT, 65 MKr/kT, 70 MKr/KT, 75 MKI/kT, 80 MKr/Kr, 85 MKr/KT, 90 MKI/KT, 95 MKI/KT, 100 MKI/KT,
105 mxkr/kr, 110 mkr/kr, 115 mxr/kr, 120 mkr/kr, 125 mxr/kr, 130 mkr/kr, 135 mkr/kr, 140 MKr/kr,
145 mxr/kr, 150 Mkr/kr, 155 mxr/kr, 160 mkr/kr, 165 mxr/kr, 170 mkr/kr, 175 mxr/kr, 180 MKr/kr,
185 mxkr/kr, 190 mkr/kr, 195 mkr/kr, 200 mkr/kr, 205 Mxr/kr, 210 mkr/kr, 215 Mkr/kr, 220 MKI/KT,
225 mxr/kr, 230 MKr/kr, 235 mMkr/kr, 240 Mkr/kr, 245 mkr/kr, 250 Mkr/kr, 255 Mkr/kr, 260 MKI/KT,
265 mxr/kr, 270 Mkr/kr, 275 mxr/kr, 280 Mkr/kr, 285 mkr/kr, 290 Mkr/kr, 295 mkr/kr, 300 MKI/Kr,
305 mkr/kr, 310 mxr/kr, 315 mkr/kr, 320 mMxr/kr, 325 mkr/kr, 330 Mkr/kr, 335 mkr/kr, 340 MKr/kr,
345 mkr/kr, 350 Mxr/kr, 355 mkr/kr, 360 Mkr/kr, 365 mkr/kr, 370 Mkr/kr, 375 mkr/kr, 380 MKr/KT,
385 mkr/kr, 390 mkr/kr, 395 mkr/kr, 400 Mxr/kr, 405 mkr/kr, 410 Mkr/kr, 415 mkr/kr, 420 MKr/KT,
425 mxr/kr, 430 Mxr/kr, 435 mkr/kr, 440 Mxr/kr, 445 mkr/kr, 450 Mkr/kr, 455 mxr/kr, 460 MKI/KT,
465 mkr/kr, 470 Mkr/kr, 475 mkr/kr, 480 mkr/kr, 485 mkr/kr, 490 mkr/kr, 495 mkr/kr uaa 500
MKI/Kkr. CorjiacHO HEKOTOpBIM BapuaHTaM ocyluecTsiieHusi, aHTaroHucT CXCR4 (Hanpumep,
iepukcagop Wi ero (¢apManeBTHYECKH IPUEMIIEMYIO COJIb) BBOIAT IOHOPY B J03€
npubnusutensHo ot 200 Mkr/kr npubnusurenbHo 10 300 MKI/KT, Hampumep, B J103€
npuOIU3UTENBEHO 240 MKI/KT.

[0055] Hampumep, corjacHO HEKOTOPbIM BapWaHTaM OCYLIECTBJIEHUS, AHTArOHHUCT
CXCR4 (nampumep, tuiepukcadop wWid ero (papManeBTUYECKH MPUEMIIEMYIO COJIb) BBOIST
JOHOPY B J103€ MPUOJU3UTENBHO OT S0 MKI/KT B CyTKU NMPUOIU3UTENBHO 10 SO0 MKI/KT B CYyTKH,
HaTpuMep, B 03¢ NPUOTU3UTENbHO SO MKI/KT B CYTKH, 55 MKI/KT B CyTKH, 60 MKI/KT B CyTKH, 65
MKI/KT B CyTKH, 70 MKI/KT B CyTKH, 75 MKI/KT B CyTKH, 80 MKI/KT B CyTKH, 85 MKI/KT B CyTKH, 90
MKI/KT B CYyTKH, 95 MKI/KT B cyTKH, 100 MKr/Kr B cyTKH, 105 MKI/KT B cyTKH, 110 MKI/KT B CYTKH,
115 Mkr/kr B cyTku, 120 MKI/KT B cyTKH, 125 MKI/KT B ¢yTKH, 130 MKI/KT B CyTKH, 135 MKI/KT B
cyTkH, 140 MKr/kr B cyTkH, 145 Mkr/kr B cyTku, 150 MKI/Kr B cyTkH, 155 MKI/KT B cyTkH, 160
MKI/KT B CyTKH, 165 MKI/KT B cyTKH, 170 MKI/KT B cyTKH, 175 MKI/KT B CyTKH, 180 MKI/KT B CYTKH,
185 Mkr/kr B cyTkH, 190 MKI/KT B cyTKH, 195 MKI/KT B cyTKH, 200 MKI/KT B CyTKH, 205 MKI/KT B
cyTkH, 210 MKr/Kr B CyTKH, 215 MKI/Kr B cyTkH, 220 MKI/KT B CYyTKH, 225 MKI/KT B cyTKH, 230
MKI/KT B CyTKH, 235 MKI/KT B CyTKH, 240 MKI/KT B CYyTKH, 245 MKI/KT B CyTKH, 250 MKI/KT B CYTKH,
255 MKI/KT B ¢yTKH, 260 MKI/KT B CYTKH, 265 MKI/KT B CYyTKH, 270 MKI/KT B CyTKH, 275 MKI/KT B
cyTkH, 280 MKI/Kr B CyTKH, 285 MKI/Kr B cyTkH, 290 MKI/KT B CyTKH, 295 MKI/KT B cyTkH, 300
MKI/KT B CyTKH, 305 MKI/KT B cyTKH, 310 MKI/KT B CyTKH, 315 MKI/KT B CyTKH, 320 MKI/KT B CYTKH,
325 Mkr/kr B ¢yTkH, 330 MKI/KT B CYyTKH, 335 MKI/KT B CyTKH, 340 MKI/KT B CyTKH, 345 MKI/KT B
cyTKH, 350 MKI/KT B CYTKH, 355 MKI/KT B CyTKH, 360 MKI/KT B CyTKH, 365 MKI/KT B cyTKH, 370

MKI/KT B CyTKH, 375 MKI/KT B CyTKH, 380 MKI/KT B CyTKH, 385 MKI/KT B CyTKH, 390 MKI/KT B CYTKH,
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395 mkr/kr B cyTkH, 400 MKI/KT B cyTKH, 405 MKI/KT B cyTKH, 410 MKI/KT B CyTKH, 415 MKI/KT B
cyTkH, 420 MKI/Kr B CyTKH, 425 MKI/Kr B cyTkH, 430 MKI/Kr B CyTkH, 435 MKI/KT B cyTkH, 440
MKI/KT B CyTKH, 445 MKI/KT B CyTKH, 450 MKI/KT B CYyTKH, 455 MKI/KT B CyTKH, 460 MKI/KT B CYTKH,
465 MKr/Kr B cyTkH, 470 MKI/KT B CyTKH, 475 MKI/KT B CyTKH, 480 MKI/KT B CyTKH, 485 MKI/KT B
cyTkH, 490 MKI/Kr B cyTKH, 495 MKI/Kr B cyTKH min S00 MKI/Kr B cyTKU. COTTacHO HEKOTOPBIM
Bapuantam ocymectBieHusi, antaroHuct CXCR4 (mampumep, tuiepukcadop WIH €ro
(apManeBTHUECKH MPUEMIIEMYO COJIb) BBOASIT JIOHOPY B 103€ MpuOIM3uTebHO OT 200 MKI/KT B
CyTKH npuOIu3uTenbHo 10 300 MKI/KT B CYyTKH, HAIPUMED, B 103€ MPUOIN3UTENbHO 240 MKI/KT B
cytku. CorjgacHO HEKOTOpPBIM BapuaHTam ocyuiectBieHusi, aHTaroHucT CXCR4 moxer ObITh
BBEJIEH B BHUJI€ OJJHOKPATHOH 103bl. COrjacHO IpyruM BapuUaHTaM OCYLIECTBJIEHUs], AHTArOHUCT
CXCR4 moxer ObITh BBEIICH B BUE IBYX WJIH OoJiee 103.

[0056] CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTAM OCYLIECTBJIEHHS JIFOOOT0 U3 ONMHCAHHBIX BbIIIE
acniekToB Hacrosimero nzoOperenusi, aroHuct CXCR2 u anraronuct CXCR4 BBOIAT AOHOPY
napauienabHo. CornacHO HEKOTOPhIM BapuaHTaM ocyuiecTBiaeHusi, antTaroHuct CXCR4 BeogsT
noHopy no BeeneHust aroHucrta CXCR2. CornacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYINECTBJIECHUS,
antaroHuctr CXCR4 mosxeT ObITh BBEICH HOHOPY B AMANA30HE MPUOIH3UTENBHO OT 1 MHHYTHI
npubnusurensHo 10 180 MunyT 1o BBenenus: aronncta CXCR2, Hanpumep, npuOIHU3UTETHHO OT
15 munyT npubamsurensHo 10 180 MuHyT, npubau3uTensHO OT 30 MUHYT NMPUOIH3UTENBHO 0
180 munyT, npubdnauzurensHo oT 40 MUHYT NMpUOIU3UTENBbHO 10 160 MUHYT, TPUOIU3UTETBHO OT
50 muHyT npubausuTenbHo 10 150 MuHYT, NpHOIU3UTEIBHO OT 60 MUHYT MPUOTU3UTENBHO A0
140 munyT, npubau3uTessHO oT 70 MUHYT MpUOIN3UTENbHO 10 130 MUHYT, MPUOIU3UTETHHO OT
60 MUHYT pUOIU3UTENBHO 10 120 MUHYT, NPUOIM3UTEIBHO OT 70 MHHYT MPUOTU3UTENBHO A0
110 munyT wnu npubnuzutenbHo oT 80 MuHYT nmpuOmmusutenabHo 10 100 MuHYT (Hampumep,
npubIU3UTENbHO 32 30 MUHYT, MPUOJU3UTENBHO 32 35 MHHYT, MPUONU3UTENBHO 32 40 MUHYT,
npUOIU3UTENBHO 32 45 MHUHYT, MPUOJU3UTENBHO 32 50 MHHYT, MPUOJMU3UTENBHO 32 55 MHHYT,
npuOIM3UTENbHO 32 60 MUHYT, MPUOJU3UTENBHO 32 65 MHHYT, MPUONHU3UTENBHO 32 70 MUHYT,
NPUOIU3UTENBHO 32 75 MHHYT, MpUOJU3UTENBHO 32 80 MHHYT, MPUOJMU3UTENBHO 3a 85 MHHYT,
npuOIu3UTENbHO 32 90 MUHYT, MPUOIUZUTENBHO 32 95 MUHYT, MpUOIM3UTENBHO 32 100 MUHYT,
npubnusuTensHo 3a 105 MunyT, npubnmurensHo 3a 110 MuHyT, npubnusurtensHo 3a 115 MunyT,
npubu3uTeNbHO 3a 120 MUHYT, TPUOIM3UTENHHO 32 125 MuHYT, mpubnu3uTenbHo 3a 130 MUHYT,
npubIu3uTeNbHO 3a 135 MunyT, npubnmsurensHo 3a 140 MuHY T, mpuOIU3UTENBHO 32 145 MUHYT,
npubu3nTeNbHO 3a 150 MUHYT, TPUOIM3UTENBHO 32 155 MuHYT, mpubnusuTensHO 3a 160 MUHYT,
npuOIU3UTENBHO 32 165 MUHYT, npuOIM3UTENHHO 32 170 MUHYT, TpUOIU3UTENBHO 32 175 MUHYT
win npudmusureabHo 3a 180 munyT) no BBemeHust aronncra CXCR2. CoriacHO HEKOTOPBIM
BapuaHTaM ocyuiectsieHus, aHTaroHucT CXCR4 BBOIST HOHOPY B AMANa3oHe MPUOIH3UTEIBHO
or 30 muuyT npubmmsurenbHo 10 60 muHyT no BBemeHusi aroHucta CXCR2 (mampumep,
npubIu3uTeNbHO 32 30 MUHYT, MPUOJM3UTENBHO 32 35 MHHYT, MPUONU3UTENBHO 3a 40 MUHYT,
NPUOIU3UTENBHO 32 45 MUHYT, TPUOIU3UTENBHO 32 SO MUHYT, TPUOIU3UTENBHO 32 55 MUHYT WK
npud3uTenbHo 32 60 MuHyT 10 BBeneHus aronncta CXCR2). CorimacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM

ocymectsieHust, anTaroHucT CXCR4 MosxeT ObITh BBEZIEH JOHOPY NMPUOIM3UTENIBHO 32 45 MUHY T
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no seegenust aronucra CXCR2.

[0057] CornacHO AOMOJHUTEIHHOMY AaCIEKTy, HACTOsIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(bapMaLieBTHUECKOW KOMIIO3UIUH, BKIOYAOIMENR B ceds MOMyJSLUI T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TIOTOMKOB, BBIAEJEHHBIX Y JOHOPA-MJIEKONUTAIOINEro (HampuMep,
JIOHOpa-4eJioBeKa), B KOTOpod cooTHomeHne CD34" kjaeTok U JeWKONUTOB B TOIMYJISILHAU
coctaisier npubnusurenbHo ot 0,0008 mpubmmsurensHo no 0,0021. CormacHO HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCYINeCTBJIeHHs, cooTHOmeHne CD34" KiIeToK M JIEHKOIUTOB MOXET COCTAaBIISITh
npubnusurensHo 0,00080, 0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084, 0,00085, 0,00086, 0,00087,
0,00088, 0,00089, 0,00090, 0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094, 0,00095, 0,00096, 0,00097,
0,00098, 0,00099, 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104, 0,00105, 0,00106, 0,00107,
0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117,
0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127,
0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137,
0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147,
0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157,
0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167,
0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00178,
0,00179, 0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188,
0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198,
0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208,
0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218,
0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224 unu 0,00225. CorsacHO HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCyIlecTBIeHHs, cooTHoumeHne CD34" xnerok U JEMKOLUTOB COCTaBISET
npubnusutensHo oT 0,0010 npubnmusurensro 1o 0,0018, Hanpumep, cootHomenne CD34 knerok
U JIeMKOUMTOB cocTaBisier mpudbmusurensHo 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104,
0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114,
0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124,
0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134,
0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144,
0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154,
0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164,
0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174,
0,00175, 0,00176, 0,00178, 0,00179 wunmu 0,00180. CorjnacHO HEKOTOPbIM BapUaHTaM
ocyiecTBieHust, cootHomenne CD34" kJIeTok M JEeHKOLUTOB COCTaBISIET MPHUOJIH3UTEIBHO
0,0014.

[0058] CornacHO AOMOJHUTEIBHOMY AaCMEKTy, HACTOosiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(bapMaLIeBTHUECKOW KOMIIO3UIUH, BKIOYAOIEH B ceds MOMyJSUUI T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TIOTOMKOB, BBIACJICHHBIX Y JOHOPA-MJIEKONUTAIOINEro (HampuMep,
IOHOpa-4yesioBeKka), B KOTopoil cootHomenne CD34" knerok u HEWTPOPWIOB B MOMYJISLIHU

coctaisier npubnmsurenbHo ot 0,0018 mpubmmsurensro no 0,0058. CormacHO HEKOTOPBIM
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BapHaHTaM OCyLIecTBIeHHs, cooTHomeHne CD34™ kieTok u HEHTPODUIIOB MOKET COCTABIISAThH
npubnusurensHo 0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187,
0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197,
0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207,
0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217,
0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227,
0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237,
0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247,
0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257,
0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267,
0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277,
0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287,
0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297,
0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306,
0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316,
0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326,
0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336,
0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346,
0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356,
0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366,
0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376,
0,00377, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385, 0,00386,
0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395, 0,00396,
0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00400, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406,
0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416,
0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426,
0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435, 0,00436,
0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445, 0,00446,
0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455, 0,00456,
0,00457, 0,00458, 0,00459, 0,00460, 0,00461, 0,00462, 0,00463, 0,00464, 0,00465, 0,00466,
0,00467, 0,00468, 0,00469, 0,00470, 0,00471, 0,00472, 0,00473, 0,00474, 0,00475, 0,00476,
0,00477, 0,00478, 0,00479, 0,00480, 0,00481, 0,00482, 0,00483, 0,00484, 0,00485, 0,00486,
0,00487, 0,00488, 0,00489, 0,00490, 0,00491, 0,00492, 0,00493, 0,00494, 0,00495, 0,00496,
0,00497, 0,00498, 0,00499, 0,00500, 0,00501, 0,00502, 0,00503, 0,00504, 0,00505, 0,00506,
0,00507, 0,00508, 0,00509, 0,00510, 0,00511, 0,00512, 0,00513, 0,00514, 0,00515, 0,00516,
0,00517, 0,00518, 0,00519, 0,00520, 0,00521, 0,00522, 0,00523, 0,00524, 0,00525, 0,00526,
0,00527, 0,00528, 0,00529, 0,00530, 0,00531, 0,00532, 0,00533, 0,00534, 0,00535, 0,00536,
0,00537, 0,00538, 0,00539, 0,00540, 0,00541, 0,00542, 0,00543, 0,00544, 0,00545, 0,00546,
0,00547, 0,00548, 0,00549, 0,00550, 0,00551, 0,00552, 0,00553, 0,00554, 0,00555, 0,00556,
0,00557, 0,00558, 0,00559, 0,00560, 0,00561, 0,00562, 0,00563, 0,00564, 0,00565, 0,00566,
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0,00567, 0,00568, 0,00569, 0,00570, 0,00571, 0,00572, 0,00573, 0,00574, 0,00575, 0,00576,
0,00577, 0,00578, 0,00579 unm 0,00580. CormacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYLIECTBJIEHUS,
cootHomenne CD34" kmerok u HeWtpodmioB coctaBisier npudbausutenbHo ot 0,0026
npubnusutensHo 10 0,0046, Hanpumep, cooTHomeHne CD34 keTok U HeUTPO(UIIOB COCTABIIAET
npudmmsurensio 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267,
0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277,
0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287,
0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297,
0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306,
0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316,
0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326,
0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336,
0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346,
0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356,
0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366,
0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376,
0,00377, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385, 0,00386,
0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395, 0,00396,
0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00400, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406,
0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416,
0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426,
0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435, 0,00436,
0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445, 0,00446,
0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455, 0,00456,
0,00457, 0,00458, 0,00459 umm 0,00460. CornacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYILIECTBJIEHUS,
cootHomenne CD34" knetok u HEUTpopMIOB coctasisier mpudnusutenbHo 0,0036.

[0059] CormacHo JApyromMy acmekTy, HacTosiee UW300peTeHHe OTHOCHTCS K
(dbapMalieBTHUECKONH KOMIIO3UIIMK, BKIIOUYAKOMENR B Cce0sl TMOMYJSALUI0 TeMOMO3THYECKUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX IMOTOMKOB, BBIIEJICHHBIX Y JIOHOPA-MIIEKOMUTAOMIETO (HApUMep,
JIOHOpa-4eJioBeKa), B KoTopod cootHomenne CD34" kietok u auM(OLUTOB B MOMYJISLIAU
cocrapinsier npubmuzurenbHo oT 0,0021 mpubmmsutensHo 10 0,0094. CorjacHO HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCyIlIecTBlieHus], cooTHoeHne CD34" kieTok U JTUM(OIMTOB MOXKET COCTaBIISITh
npubmmsurensuo 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217,
0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227,
0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237,
0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247,
0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257,
0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267,
0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277,
0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287,
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0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297,
0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306,
0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316,
0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326,
0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336,
0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346,
0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356,
0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366,
0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376,
0,00377, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385, 0,00386,
0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395, 0,00396,
0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00400, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406,
0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416,
0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426,
0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435, 0,00436,
0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445, 0,00446,
0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455, 0,00456,
0,00457, 0,00458, 0,00459, 0,00460, 0,00461, 0,00462, 0,00463, 0,00464, 0,00465, 0,00466,
0,00467, 0,00468, 0,00469, 0,00470, 0,00471, 0,00472, 0,00473, 0,00474, 0,00475, 0,00476,
0,00477, 0,00478, 0,00479, 0,00480, 0,00481, 0,00482, 0,00483, 0,00484, 0,00485, 0,00486,
0,00487, 0,00488, 0,00489, 0,00490, 0,00491, 0,00492, 0,00493, 0,00494, 0,00495, 0,00496,
0,00497, 0,00498, 0,00499, 0,00500, 0,00501, 0,00502, 0,00503, 0,00504, 0,00505, 0,00506,
0,00507, 0,00508, 0,00509, 0,00510, 0,00511, 0,00512, 0,00513, 0,00514, 0,00515, 0,00516,
0,00517, 0,00518, 0,00519, 0,00520, 0,00521, 0,00522, 0,00523, 0,00524, 0,00525, 0,00526,
0,00527, 0,00528, 0,00529, 0,00530, 0,00531, 0,00532, 0,00533, 0,00534, 0,00535, 0,00536,
0,00537, 0,00538, 0,00539, 0,00540, 0,00541, 0,00542, 0,00543, 0,00544, 0,00545, 0,00546,
0,00547, 0,00548, 0,00549, 0,00550, 0,00551, 0,00552, 0,00553, 0,00554, 0,00555, 0,00556,
0,00557, 0,00558, 0,00559, 0,00560, 0,00561, 0,00562, 0,00563, 0,00564, 0,00565, 0,00566,
0,00567, 0,00568, 0,00569, 0,00570, 0,00571, 0,00572, 0,00573, 0,00574, 0,00575, 0,00576,
0,00577, 0,00578, 0,00579, 0,00580, 0,00581, 0,00582, 0,00583, 0,00584, 0,00585, 0,00586,
0,00587, 0,00588, 0,00589, 0,00590, 0,00591, 0,00592, 0,00593, 0,00594, 0,00595, 0,00596,
0,00597, 0,00598, 0,00599, 0,00600, 0,00601, 0,00602, 0,00603, 0,00604, 0,00605, 0,00606,
0,00607, 0,00608, 0,00609, 0,00610, 0,00611, 0,00612, 0,00613, 0,00614, 0,00615, 0,00616,
0,00617, 0,00618, 0,00619, 0,00620, 0,00621, 0,00622, 0,00623, 0,00624, 0,00625, 0,00626,
0,00627, 0,00628, 0,00629, 0,00630, 0,00631, 0,00632, 0,00633, 0,00634, 0,00635, 0,00636,
0,00637, 0,00638, 0,00639, 0,00640, 0,00641, 0,00642, 0,00643, 0,00644, 0,00645, 0,00646,
0,00647, 0,00648, 0,00649, 0,00650, 0,00651, 0,00652, 0,00653, 0,00654, 0,00655, 0,00656,
0,00657, 0,00658, 0,00659, 0,00660, 0,00661, 0,00662, 0,00663, 0,00664, 0,00665, 0,00666,
0,00667, 0,00668, 0,00669, 0,00670, 0,00671, 0,00672, 0,00673, 0,00674, 0,00675, 0,00676,
0,00677, 0,00678, 0,00679, 0,00680, 0,00681, 0,00682, 0,00683, 0,00684, 0,00685, 0,00686,
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0,00687, 0,00688, 0,00689, 0,00690, 0,00691, 0,00692, 0,00693, 0,00694, 0,00695, 0,00696,
0,00697, 0,00698, 0,00699, 0,00700, 0,00701, 0,00702, 0,00703, 0,00704, 0,00705, 0,00706,
0,00707, 0,00708, 0,00709, 0,00710, 0,00711, 0,00712, 0,00713, 0,00714, 0,00715, 0,00716,
0,00717, 0,00718, 0,00719, 0,00720, 0,00721, 0,00722, 0,00723, 0,00724, 0,00725, 0,00726,
0,00727, 0,00728, 0,00729, 0,00730, 0,00731, 0,00732, 0,00733, 0,00734, 0,00735, 0,00736,
0,00737, 0,00738, 0,00739, 0,00740, 0,00741, 0,00742, 0,00743, 0,00744, 0,00745, 0,00746,
0,00747, 0,00748, 0,00749, 0,00750, 0,00751, 0,00752, 0,00753, 0,00754, 0,00755, 0,00756,
0,00757, 0,00758, 0,00759, 0,00760, 0,00761, 0,00762, 0,00763, 0,00764, 0,00765, 0,00766,
0,00767, 0,00768, 0,00769, 0,00770, 0,00771, 0,00772, 0,00773, 0,00774, 0,00775, 0,00776,
0,00777, 0,00778, 0,00779, 0,00780, 0,00781, 0,00782, 0,00783, 0,00784, 0,00785, 0,00786,
0,00787, 0,00788, 0,00789, 0,00790, 0,00791, 0,00792, 0,00793, 0,00794, 0,00795, 0,00796,
0,00797, 0,00798, 0,00799, 0,00800, 0,00801, 0,00802, 0,00803, 0,00804, 0,00805, 0,00806,
0,00807, 0,00808, 0,00809, 0,00810, 0,00811, 0,00812, 0,00813, 0,00814, 0,00815, 0,00816,
0,00817, 0,00818, 0,00819, 0,00820, 0,00821, 0,00822, 0,00823, 0,00824, 0,00825, 0,00826,
0,00827, 0,00828, 0,00829, 0,00830, 0,00831, 0,00832, 0,00833, 0,00834, 0,00835, 0,00836,
0,00837, 0,00838, 0,00839, 0,00840, 0,00841, 0,00842, 0,00843, 0,00844, 0,00845, 0,00846,
0,00847, 0,00848, 0,00849, 0,00850, 0,00851, 0,00852, 0,00853, 0,00854, 0,00855, 0,00856,
0,00857, 0,00858, 0,00859, 0,00860, 0,00861, 0,00862, 0,00863, 0,00864, 0,00865, 0,00866,
0,00867, 0,00868, 0,00869, 0,00870, 0,00871, 0,00872, 0,00873, 0,00874, 0,00875, 0,00876,
0,00877, 0,00878, 0,00879, 0,00880, 0,00881, 0,00882, 0,00883, 0,00884, 0,00885, 0,00886,
0,00887, 0,00888, 0,00889, 0,00890, 0,00891, 0,00892, 0,00893, 0,00894, 0,00895, 0,00896,
0,00897, 0,00898, 0,00899, 0,00900, 0,00901, 0,00902, 0,00903, 0,00904, 0,00905, 0,00906,
0,00907, 0,00908, 0,00909, 0,00910, 0,00911, 0,00912, 0,00913, 0,00914, 0,00915, 0,00916,
0,00917, 0,00918, 0,00919, 0,00920, 0,00921, 0,00922, 0,00923, 0,00924, 0,00925, 0,00926,
0,00927, 0,00928, 0,00929, 0,00930, 0,00931, 0,00932, 0,00933, 0,00934, 0,00935, 0,00936,
0,00937, 0,00938, 0,00939 wumu 0,00940. CornacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYLIECTBJIEHUS,
cootHomenne CD34" xnerok u auMdonuToB cocrtaBisgeT npudnusutensHo ot 0,0025
npubnusuTensHo 1o 0,0035, Hanpumep, cootHomenne CD34 kneTok 1 TMM(GOIUTOB COCTABIIAET
npubnusurensHo 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257,
0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267,
0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277,
0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287,
0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297,
0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306,
0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316,
0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326,
0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336,
0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346,
0,00347, 0,00348, 0,00349 wumm 0,00350. CormacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYILIECTBJIEHUS,

cootrHommenne CD34" knerok u mumdouunTos coctasisieT npudausurensHo 0,0031.
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[0060] CornmacHO AOMOJHUTEIHHOMY AaCIEKTy, HACTOsIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(apManeBTHUECKOH KOMIO3UIIMK, BKIIOUAKOMEd B Cce0s TOMyJSALUI0 TeMOMO3THYECKUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX IMOTOMKOB, BBIICJICHHBIX Yy JIOHOPA-MIIEKOMUTAOMIETO (HAIpUMep,
IOHOpa-4YeJioBeKa), B KOTOpoil cooTHomeHne CD34" ki1eTok W MOHOLWTOB B TOIYJISILHAU
cocrapinsier npuOmusurenbHo oT 0,0071 mpubmmsurensHo no 0,0174. CorjaacHO HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCyIIeCTBIIeHUs, cooTHomeHne CD34" kieTok W MOHOLUTOB MOXKET COCTaBIISITh
npubmmsurensuo 0,00710, 0,00711, 0,00712, 0,00713, 0,00714, 0,00715, 0,00716, 0,00717,
0,00718, 0,00719, 0,00720, 0,00721, 0,00722, 0,00723, 0,00724, 0,00725, 0,00726, 0,00727,
0,00728, 0,00729, 0,00730, 0,00731, 0,00732, 0,00733, 0,00734, 0,00735, 0,00736, 0,00737,
0,00738, 0,00739, 0,00740, 0,00741, 0,00742, 0,00743, 0,00744, 0,00745, 0,00746, 0,00747,
0,00748, 0,00749, 0,00750, 0,00751, 0,00752, 0,00753, 0,00754, 0,00755, 0,00756, 0,00757,
0,00758, 0,00759, 0,00760, 0,00761, 0,00762, 0,00763, 0,00764, 0,00765, 0,00766, 0,00767,
0,00768, 0,00769, 0,00770, 0,00771, 0,00772, 0,00773, 0,00774, 0,00775, 0,00776, 0,00777,
0,00778, 0,00779, 0,00780, 0,00781, 0,00782, 0,00783, 0,00784, 0,00785, 0,00786, 0,00787,
0,00788, 0,00789, 0,00790, 0,00791, 0,00792, 0,00793, 0,00794, 0,00795, 0,00796, 0,00797,
0,00798, 0,00799, 0,00800, 0,00801, 0,00802, 0,00803, 0,00804, 0,00805, 0,00806, 0,00807,
0,00808, 0,00809, 0,00810, 0,00811, 0,00812, 0,00813, 0,00814, 0,00815, 0,00816, 0,00817,
0,00818, 0,00819, 0,00820, 0,00821, 0,00822, 0,00823, 0,00824, 0,00825, 0,00826, 0,00827,
0,00828, 0,00829, 0,00830, 0,00831, 0,00832, 0,00833, 0,00834, 0,00835, 0,00836, 0,00837,
0,00838, 0,00839, 0,00840, 0,00841, 0,00842, 0,00843, 0,00844, 0,00845, 0,00846, 0,00847,
0,00848, 0,00849, 0,00850, 0,00851, 0,00852, 0,00853, 0,00854, 0,00855, 0,00856, 0,00857,
0,00858, 0,00859, 0,00860, 0,00861, 0,00862, 0,00863, 0,00864, 0,00865, 0,00866, 0,00867,
0,00868, 0,00869, 0,00870, 0,00871, 0,00872, 0,00873, 0,00874, 0,00875, 0,00876, 0,00877,
0,00878, 0,00879, 0,00880, 0,00881, 0,00882, 0,00883, 0,00884, 0,00885, 0,00886, 0,00887,
0,00888, 0,00889, 0,00890, 0,00891, 0,00892, 0,00893, 0,00894, 0,00895, 0,00896, 0,00897,
0,00898, 0,00899, 0,00900, 0,00901, 0,00902, 0,00903, 0,00904, 0,00905, 0,00906, 0,00907,
0,00908, 0,00909, 0,00910, 0,00911, 0,00912, 0,00913, 0,00914, 0,00915, 0,00916, 0,00917,
0,00918, 0,00919, 0,00920, 0,00921, 0,00922, 0,00923, 0,00924, 0,00925, 0,00926, 0,00927,
0,00928, 0,00929, 0,00930, 0,00931, 0,00932, 0,00933, 0,00934, 0,00935, 0,00936, 0,00937,
0,00938, 0,00939, 0,00940, 0,00941, 0,00942, 0,00943, 0,00944, 0,00945, 0,00946, 0,00947,
0,00948, 0,00949, 0,00950, 0,00951, 0,00952, 0,00953, 0,00954, 0,00955, 0,00956, 0,00957,
0,00958, 0,00959, 0,00960, 0,00961, 0,00962, 0,00963, 0,00964, 0,00965, 0,00966, 0,00967,
0,00968, 0,00969, 0,00970, 0,00971, 0,00972, 0,00973, 0,00974, 0,00975, 0,00976, 0,00977,
0,00978, 0,00979, 0,00980, 0,00981, 0,00982, 0,00983, 0,00984, 0,00985, 0,00986, 0,00987,
0,00988, 0,00989, 0,00990, 0,00991, 0,00992, 0,00993, 0,00994, 0,00995, 0,00996, 0,00997,
0,00998, 0,00999, 0,0100, 0,0101, 0,0103, 0,0104, 0,0105, 0,0106, 0,0107, 0,0108, 0,0109,
0,0110, 0,0111, 0,0112, 0,0113, 0,0114, 0,0115, 0,0116, 0,0117, 0,0118, 0,0119, 0,0120, 0,0121,
0,0122, 0,0123, 0,0124, 0,0125, 0,0126, 0,0127, 0,0128, 0,0129, 0,0130, 0,0131, 0,0132, 0,0133,
0,0134, 0,0135, 0,0136, 0,0137, 0,0138, 0,0139, 0,0140, 0,0141, 0,0142, 0,0143, 0,0144, 0,0145,
0,0146, 0,0147, 0,0148, 0,0149, 0,0150, 0,0151, 0,0152, 0,0153, 0,0154, 0,0155, 0,0156, 0,0157,
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0,0158, 0,0159, 0,0160, 0,0161, 0,0162, 0,0163, 0,0164, 0,0165, 0,0166, 0,0167, 0,0168, 0,0169,
0,0170, 0,0171, 0,0172, 0,0173 unm 0,0174. CornacHO HEKOTOPHIM BapUAHTAM OCYLIECTBJIECHUS,
cootHomenne CD34" xjeTrok W MOHOLMTOB cocTaBisier mnpuommsurensao ot 0,0100
npubnusutensHo 10 0,0140, Hanpumep, cootHomeHne CD34" KI€TOK ¥ MOHOIIUTOB COCTAaBIISIET
npubnusutensHo 0,0100, 0,0101, 0,0103, 0,0104, 0,0105, 0,0106, 0,0107, 0,0108, 0,0109, 0,0110,
0,0111, 0,0112, 0,0113, 0,0114, 0,0115, 0,0116, 0,0117, 0,0118, 0,0119, 0,0120, 0,0121, 0,0122,
0,0123, 0,0124, 0,0125, 0,0126, 0,0127, 0,0128, 0,0129, 0,0130, 0,0131, 0,0132, 0,0133, 0,0134,
0,0135, 0,0136, 0,0137, 0,0138, 0,0139 wumu 0,0140. CormacHO HEKOTOPHIM BapHUaHTaM
ocymecTBieHust, cooTHomeHnne CD34" kieTok M MOHOLIMTOB COCTABJIACT MNPHUOIM3UTEIBHO
0,0118.

[0061] CornmacHO AOMOJHUTEIHHOMY aCIeKTy, HacTosiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(bapMaLeBTHUECKOW KOMIIO3UIMH, BKIOYAOMEH B ce0s MOMyJALUI0 T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TOTOMKOB, BBIAEJEHHBIX Y JOHOpAa-MJIEKONUTAIOINEro (HampuMmep,
JIOHOpa-yesoBeka), B KoTopod Bcrpedaemoctb CD34" kieTok B NOMyJSLUH COCTABISET
npubmmsurensHo ot 0,051% npubnusurensro no 0,140%. CornacHO HEKOTOPHIM BapUaHTaM
OCYILIECTBJICHUS], TIOMYJIALMA KIETOK MOXKET XapaKTepH30BaThes BeTpeuaeMocTbio CD34™ kneTok,
cocTasistroei mpudmmusutensHo 0,051%, 0,052%, 0,053%, 0,054%, 0,055%, 0,056%, 0,057%,
0,058%, 0,059%, 0,060%, 0,061%, 0,062%, 0,063%, 0,064%, 0,065%, 0,066%, 0,067%, 0,068%,
0,069%, 0,070%, 0,071%, 0,072%, 0,073%, 0,074%, 0,075%, 0,076%, 0,077%, 0,078%, 0,079%,
0,080%, 0,081%, 0,082%, 0,083%, 0,084%, 0,085%, 0,086%, 0,087%, 0,088%, 0,089%, 0,090%,
0,091%, 0,092%, 0,093%, 0,094%, 0,095%, 0,096%, 0,097%, 0,098%, 0,099%, 0,100%, 0,101%,
0,102%, 0,103%, 0,104%, 0,105%, 0,106%, 0,107%, 0,108%, 0,109%, 0,110%, 0,111%, 0,112%,
0,113%, 0,114%, 0,115%, 0,116%, 0,117%, 0,118%, 0,119%, 0,120%, 0,121%, 0,122%, 0,123%,
0,124%, 0,125%, 0,126%, 0,127%, 0,128%, 0,129%, 0,130%, 0,131%, 0,132%, 0,133%, 0,134%,
0,135%, 0,136%, 0,137%, 0,138%, 0,139% wunu 0,140%. CormacHO HEKOTOPBHIM BapHUaAHTaAM
OCYIECTBJICHUs], TOMYJSIMA KJIETOK XapakTepusyercsi BcTpedaemocThro CD34"  kieTok,
cocrapsirowiet  mpuOmusurenbHo ot 0,080% mpubmmsurensro no  0,120%, Hampumep,
BcTpeuaeMocThio CD34" knetok, coctasisiromieit npudbnusurenpbHo 0,080%, 0,081%, 0,082%,
0,083%, 0,084%, 0,085%, 0,086%, 0,087%, 0,088%, 0,089%, 0,090%, 0,091%, 0,092%, 0,093%,
0,094%, 0,095%, 0,096%, 0,097%, 0,098%, 0,099%, 0,100%, 0,101%, 0,102%, 0,103%, 0,104%,
0,105%, 0,106%, 0,107%, 0,108%, 0,109%, 0,110%, 0,111%, 0,112%, 0,113%, 0,114%, 0,115%,
0,116%, 0,117%, 0,118%, 0,119% wumu 0,120%. CorimacHO HEKOTOPbIM BapHUaHTaM
OCYIIECTBJICHUs], TOMYJLSIHA KJIETOK XapakTepusyercss BcTpedaeMocTbro CD34"  kieTok,
cocrapistoneit npudnusurensHo 0,097%.

[0062] CornmacHO AOMOJHUTEIBHOMY AaCIMEKTy, HACTOsiIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(bapMaLIeBTHUECKOW KOMIIO3UIUH, BKIOYAOIEH B ce0s MOMyJSILUI T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TIOTOMKOB, BBIACJICHHBIX Y JOHOPA-MJIEKONUTAIOIIEro (HampUMep,
IOHOpa-4eyioBeka), B kotopoi cootHomenne CD347 CD90" CD45RA" kjieTok U JIHKOIMTOB B
NOMYJIAMUK  cocTaBisier npudnmsutensHo ot 0,0003 mpubmusurensHo o 0,0016. Cormacao

HEKOTOPBIM BapHWaHTaM ocymecTBieHus, cootHomenue CD347 CD90" CD45RA- kneTok u
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JIEMKOLMTOB MOXKET COCTaBJIsiTh pudmmsuTensHo 0,00030, 0,00031, 0,00032, 0,00033, 0,00034,
0,00035, 0,00036, 0,00037, 0,00038, 0,00039, 0,00040, 0,00041, 0,00042, 0,00043, 0,00044,
0,00045, 0,00046, 0,00047, 0,00048, 0,00049, 0,00050, 0,00051, 0,00052, 0,00053, 0,00054,
0,00055, 0,00056, 0,00057, 0,00058, 0,00059, 0,00060, 0,00061, 0,00062, 0,00063, 0,00064,
0,00065, 0,00066, 0,00067, 0,00068, 0,00069, 0,00070, 0,00071, 0,00072, 0,00073, 0,00074,
0,00075, 0,00076, 0,00077, 0,00078, 0,00079, 0,00080, 0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084,
0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090, 0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094,
0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104,
0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114,
0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124,
0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134,
0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144,
0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154,
0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159 unu 0,00160. CornacHO HEKOTOPbIM BapUaHTaM
ocymectsyieHus, cootHomenne CD347 CDO90" CD45RA" kieTok M JIEHKOIIUTOB COCTaBJISIET

2
2
2
2
2
2
2
2

2

npubmausurensHo ot 0,0006 npubnusurensHo 1o 0,0012, Hanpumep, cootHomenune CD347 CD90*
CDA45RA" kneTok u JIeHKOUMTOB cocTaBisieT npubnusurenbHo 0,00060, 0,00061, 0,00062,
0,00063, 0,00064, 0,00065, 0,00066, 0,00067, 0,00068, 0,00069, 0,00070, 0,00071, 0,00072,
0,00073, 0,00074, 0,00075, 0,00076, 0,00077, 0,00078, 0,00079, 0,00080, 0,00081, 0,00082,
0,00083, 0,00084, 0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090, 0,00091, 0,00092,
0,00093, 0,00094, 0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100, 0,00101, 0,00102,
0,00103, 0,00104, 0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112,
0,00113, 0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119 wumum 0,00120. Cormacuo
HEKOTOpPBIM BapuaHTaM ocyuecTBieHusi, cootHomenne CD34" CD90" CD45RA- kierok u
JIEUKOLUTOB COCTaBJsIeT npuom3uTeasao 0,0009.

[0063] CornmacHO HOMOJHUTEIBHOMY AaCIEKTy, HACTOsIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(bapMaLIeBTHUECKOW KOMIIO3UIUH, BKIIOYAOIEH B ce0s MOMyJSLUI T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TIOTOMKOB, BBIACJIEHHBIX Y JOHOPA-MJIEKOMUTAIOIIETro (HAampuMmep,
JIOHOpa-4esioBeka), B KoTopoi cootHomenne CD34 CD90™ CD45RA” kyieTok U HeTpouiios B
HOMYJIAMUK  cocTaBisier npudnmsutenbHo ot 0,0007 mpubmusurtensHo no 0,0043. CornmacHo
HEKOTOPBbIM BapHWaHTaM ocymecTBiieHus, cootHomenue CD347 CD90" CD45RA- kieTok u
HEHTPOUIIOB MOKET COCTaBIsITh npudmusureasao 0,00070, 0,00071, 0,00072, 0,00073, 0,00074,
0,00075, 0,00076, 0,00077, 0,00078, 0,00079, 0,00080, 0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084,
0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090, 0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094,
0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104,
0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114,
0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124,
0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134,
0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144,
0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154,



58

0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164,
0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174,
0,00175, 0,00176, 0,00177, 0,00178, 0,00179, 0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184,
0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194,
0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204,
0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214,
0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224,
0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234,
0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244,
0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254,
0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264,
0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274,
0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284,
0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294,
0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303,
0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313,
0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323,
0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333,
0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343,
0,00344, 0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353,
0,00354, 0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363,
0,00364, 0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373,
0,00374, 0,00375, 0,00376, 0,00377, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383,
0,00384, 0,00385, 0,00386, 0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393,
0,00394, 0,00395, 0,00396, 0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00400, 0,00401, 0,00402, 0,00403,
0,00404, 0,00405, 0,00406, 0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413,
0,00414, 0,00415, 0,00416, 0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423,
0,00424, 0,00425, 0,00426, 0,00427, 0,00428, 0,00429 wmu 0,00430. CorimacHO HEKOTOPBIM
BapuaHTaM ocymectsieHusi, cootHomenne CD34" CD90™ CD45RA" kieTok u HeWTpopuioB
coctasysier npudbmusuTensHo ot 0,0014 mpubnusurtensHo 1o 0,0034, HanmpuMep, COOTHOLICHUE
CD34* CD90" CD45RA" kyieTok u Helrpod o cocrasisier npudmmsurensHo 0,00140, 0,00141,
0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151,
0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161,
0,00162, 0,00163, 0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171,
0,00172, 0,00173, 0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00177, 0,00178, 0,00179, 0,00180, 0,00181,
0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191,
0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201,
0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211,
0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221,
0,00222, 0,00223, 0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231,
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0,00232, 0,00233, 0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241,
0,00242, 0,00243, 0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251,
0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261,
0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271,
0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00277, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281,
0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291,
0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00300,
0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310,
0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320,
0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330,
0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339 wmnu 0,00340.
CorymacHO HEKOTOpPBIM BapHaHTaM ocyluecTBieHus, cooTHomenne CD34" CD90" CD45RA-
KJIETOK U HEUTPOUIOB cocTaBisieT mpudmmsuTensHo 0,0024.

[0064] CormacHo ApyromMy acmekTy, HacTosiiee U300peTeHHe OTHOCUTCS K
(apmManeBTHUECKOH KOMIIO3ULIMY, BKIIOUAIOIEH B Ce0s MOMyJSALMI0 T'€MONOITHYECKHUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TOTOMKOB, BBIAENEHHBIX Y JOHOpAa-MJIEKONHUTAIOINEro (Hampumep,
JOHOpa-4yesioBeka), B KoTopoii coornomenne CD34" CD90" CD45R A" kneTok u uM(OLMTOB B
NONyJBSIUMK  cocTaBisier npudbmmsurensHo ot 0,0008 mpubmmsurensro 1o 0,0069. CormachHo
HEKOTOpPBIM BapuaHTaM ocyluecTsieHusi, cootHoumenne CD34° CD90" CD45RA- kierok u
TUM(OLTOB MOXKET COCTaBJIATh MpudamsuTensHo 0,00080, 0,00081, 0,00082, 0,00083, 0,00084,
0,00085, 0,00086, 0,00087, 0,00088, 0,00089, 0,00090, 0,00091, 0,00092, 0,00093, 0,00094,
0,00095, 0,00096, 0,00097, 0,00098, 0,00099, 0,00100, 0,00101, 0,00102, 0,00103, 0,00104,
0,00105, 0,00106, 0,00107, 0,00108, 0,00109, 0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114,
0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119, 0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124,
0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129, 0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134,
0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139, 0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144,
0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149, 0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154,
0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159, 0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164,
0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169, 0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174,
0,00175, 0,00176, 0,00178, 0,00179, 0,00180, 0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185,
0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190, 0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195,
0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200, 0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205,
0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210, 0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215,
0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220, 0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224, 0,00225,
0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230, 0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234, 0,00235,
0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240, 0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244, 0,00245,
0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250, 0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255,
0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260, 0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265,
0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270, 0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275,
0,00276, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286,
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0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296,
0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306,
0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314, 0,00315, 0,00316,
0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324, 0,00325, 0,00326,
0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334, 0,00335, 0,00336,
0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344, 0,00345, 0,00346,
0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353, 0,00354, 0,00355, 0,00356,
0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363, 0,00364, 0,00365, 0,00366,
0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373, 0,00374, 0,00375, 0,00376,
0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385, 0,00386, 0,00387,
0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395, 0,00396, 0,00397,
0,00398, 0,00399, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406, 0,00407, 0,00408,
0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416, 0,00417, 0,00418,
0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426, 0,00427, 0,00428,
0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435, 0,00436, 0,00437, 0,00438,
0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445, 0,00446, 0,00447, 0,00448,
0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455, 0,00456, 0,00457, 0,00458,
0,00459, 0,00460, 0,00461, 0,00462, 0,00463, 0,00464, 0,00465, 0,00466, 0,00467, 0,00468,
0,00469, 0,00470, 0,00471, 0,00472, 0,00473, 0,00474, 0,00475, 0,00476, 0,00478, 0,00479,
0,00480, 0,00481, 0,00482, 0,00483, 0,00484, 0,00485, 0,00486, 0,00487, 0,00488, 0,00489,
0,00490, 0,00491, 0,00492, 0,00493, 0,00494, 0,00495, 0,00496, 0,00497, 0,00498, 0,00499,
0,00500, 0,00501, 0,00502, 0,00503, 0,00504, 0,00505, 0,00506, 0,00507, 0,00508, 0,00509,
0,00510, 0,00511, 0,00512, 0,00513, 0,00514, 0,00515, 0,00516, 0,00517, 0,00518, 0,00519,
0,00520, 0,00521, 0,00522, 0,00523, 0,00524, 0,00525, 0,00526, 0,00527, 0,00528, 0,00529,
0,00530, 0,00531, 0,00532, 0,00533, 0,00534, 0,00535, 0,00536, 0,00537, 0,00538, 0,00539,
0,00540, 0,00541, 0,00542, 0,00543, 0,00544, 0,00545, 0,00546, 0,00547, 0,00548, 0,00549,
0,00550, 0,00551, 0,00552, 0,00553, 0,00554, 0,00555, 0,00556, 0,00557, 0,00558, 0,00559,
0,00560, 0,00561, 0,00562, 0,00563, 0,00564, 0,00565, 0,00566, 0,00567, 0,00568, 0,00569,
0,00570, 0,00571, 0,00572, 0,00573, 0,00574, 0,00575, 0,00576, 0,00578, 0,00579, 0,00580,
0,00581, 0,00582, 0,00583, 0,00584, 0,00585, 0,00586, 0,00587, 0,00588, 0,00589, 0,00590,
0,00591, 0,00592, 0,00593, 0,00594, 0,00595, 0,00596, 0,00597, 0,00598, 0,00599, 0,00600,
0,00601, 0,00602, 0,00603, 0,00604, 0,00605, 0,00606, 0,00607, 0,00608, 0,00609, 0,00610,
0,00611, 0,00612, 0,00613, 0,00614, 0,00615, 0,00616, 0,00617, 0,00618, 0,00619, 0,00620,
0,00621, 0,00622, 0,00623, 0,00624, 0,00625, 0,00626, 0,00627, 0,00628, 0,00629, 0,00630,
0,00631, 0,00632, 0,00633, 0,00634, 0,00635, 0,00636, 0,00637, 0,00638, 0,00639, 0,00640,
0,00641, 0,00642, 0,00643, 0,00644, 0,00645, 0,00646, 0,00647, 0,00648, 0,00649, 0,00650,
0,00651, 0,00652, 0,00653, 0,00654, 0,00655, 0,00656, 0,00657, 0,00658, 0,00659, 0,00660,
0,00661, 0,00662, 0,00663, 0,00664, 0,00665, 0,00666, 0,00667, 0,00668, 0,00669, 0,00670,
0,00671, 0,00672, 0,00673, 0,00674, 0,00675, 0,00676, 0,00678, 0,00679, 0,00680, 0,00681,
0,00682, 0,00683, 0,00684, 0,00685, 0,00686, 0,00687, 0,00688, 0,00689 w1 0,00690. CornacHo
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HEKOTOPBbIM BapHWaHTaM ocymecTBieHus, cootHomenue CD347 CD90" CD45RA- kneTok u
muMporuroB coctasisier npudausurenbHo ot 0,0011 mpubmmsurensro no 0,0031, mHampumep,
cootHomenne CD34* CD90* CD45RA" knetok U 1UMQOIHUTOB COCTABIISET MPUOIH3UTEIBHO
0,00110, 0,00111, 0,00112, 0,00113, 0,00114, 0,00115, 0,00116, 0,00117, 0,00118, 0,00119,
0,00120, 0,00121, 0,00122, 0,00123, 0,00124, 0,00125, 0,00126, 0,00127, 0,00128, 0,00129,
0,00130, 0,00131, 0,00132, 0,00133, 0,00134, 0,00135, 0,00136, 0,00137, 0,00138, 0,00139,
0,00140, 0,00141, 0,00142, 0,00143, 0,00144, 0,00145, 0,00146, 0,00147, 0,00148, 0,00149,
0,00150, 0,00151, 0,00152, 0,00153, 0,00154, 0,00155, 0,00156, 0,00157, 0,00158, 0,00159,
0,00160, 0,00161, 0,00162, 0,00163, 0,00164, 0,00165, 0,00166, 0,00167, 0,00168, 0,00169,
0,00170, 0,00171, 0,00172, 0,00173, 0,00174, 0,00175, 0,00176, 0,00178, 0,00179, 0,00180,
0,00181, 0,00182, 0,00183, 0,00184, 0,00185, 0,00186, 0,00187, 0,00188, 0,00189, 0,00190,
0,00191, 0,00192, 0,00193, 0,00194, 0,00195, 0,00196, 0,00197, 0,00198, 0,00199, 0,00200,
0,00201, 0,00202, 0,00203, 0,00204, 0,00205, 0,00206, 0,00207, 0,00208, 0,00209, 0,00210,
0,00211, 0,00212, 0,00213, 0,00214, 0,00215, 0,00216, 0,00217, 0,00218, 0,00219, 0,00220,
0,00221, 0,00222, 0,00223, 0,00224, 0,00225, 0,00226, 0,00227, 0,00228, 0,00229, 0,00230,
0,00231, 0,00232, 0,00233, 0,00234, 0,00235, 0,00236, 0,00237, 0,00238, 0,00239, 0,00240,
0,00241, 0,00242, 0,00243, 0,00244, 0,00245, 0,00246, 0,00247, 0,00248, 0,00249, 0,00250,
0,00251, 0,00252, 0,00253, 0,00254, 0,00255, 0,00256, 0,00257, 0,00258, 0,00259, 0,00260,
0,00261, 0,00262, 0,00263, 0,00264, 0,00265, 0,00266, 0,00267, 0,00268, 0,00269, 0,00270,
0,00271, 0,00272, 0,00273, 0,00274, 0,00275, 0,00276, 0,00278, 0,00279, 0,00280, 0,00281,
0,00282, 0,00283, 0,00284, 0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291,
0,00292, 0,00293, 0,00294, 0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00301,
0,00302, 0,00303, 0,00304, 0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309 unu 0,00310. Cornacuo
HEKOTOpPBIM BapuaHTaM ocyuecTBieHusi, cootHomenne CD34" CD90" CD45RA- kierok u
muMdonuToB coctasisieT npudamsuTensHo 0,0021.

[0065] CornmacHO HOMOJHUTEIBHOMY AaCIMEKTy, HACTOsIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(bapMaLIeBTHUECKOW KOMIIO3UIUH, BKIIOYAOIEH B ce0s MOMyJSLUI T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TIOTOMKOB, BBIACJIEHHBIX Y JOHOPA-MJIEKOMUTAIOIIETro (HAampuMmep,
IOHOpa-4esioBeka), B kotopoil cootHomenne CD34™ CD90" CD45RA" kj1eTOK U MOHOLIUTOB B
NOMYJIIMUK  cocTaBisier npudnmsutensHo ot 0,0028 mpubmusurensHo o 0,0130. Cormacao
HEKOTOPBbIM BapHWaHTaM ocymecTBiieHus, cootHomenue CD347 CD90" CD45RA- kieTok u
MOHOLIMTOB MOXKET COCTaBJisATh npuodnusurensHo 0,00280, 0,00281, 0,00282, 0,00283, 0,00284,
0,00285, 0,00286, 0,00287, 0,00288, 0,00289, 0,00290, 0,00291, 0,00292, 0,00293, 0,00294,
0,00295, 0,00296, 0,00297, 0,00298, 0,00299, 0,00300, 0,00301, 0,00302, 0,00303, 0,00304,
0,00305, 0,00306, 0,00307, 0,00308, 0,00309, 0,00310, 0,00311, 0,00312, 0,00313, 0,00314,
0,00315, 0,00316, 0,00317, 0,00318, 0,00319, 0,00320, 0,00321, 0,00322, 0,00323, 0,00324,
0,00325, 0,00326, 0,00327, 0,00328, 0,00329, 0,00330, 0,00331, 0,00332, 0,00333, 0,00334,
0,00335, 0,00336, 0,00337, 0,00338, 0,00339, 0,00340, 0,00341, 0,00342, 0,00343, 0,00344,
0,00345, 0,00346, 0,00347, 0,00348, 0,00349, 0,00350, 0,00351, 0,00352, 0,00353, 0,00354,
0,00355, 0,00356, 0,00357, 0,00358, 0,00359, 0,00360, 0,00361, 0,00362, 0,00363, 0,00364,
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0,00365, 0,00366, 0,00367, 0,00368, 0,00369, 0,00370, 0,00371, 0,00372, 0,00373, 0,00374,
0,00375, 0,00376, 0,00378, 0,00379, 0,00380, 0,00381, 0,00382, 0,00383, 0,00384, 0,00385,
0,00386, 0,00387, 0,00388, 0,00389, 0,00390, 0,00391, 0,00392, 0,00393, 0,00394, 0,00395,
0,00396, 0,00397, 0,00398, 0,00399, 0,00401, 0,00402, 0,00403, 0,00404, 0,00405, 0,00406,
0,00407, 0,00408, 0,00409, 0,00410, 0,00411, 0,00412, 0,00413, 0,00414, 0,00415, 0,00416,
0,00417, 0,00418, 0,00419, 0,00420, 0,00421, 0,00422, 0,00423, 0,00424, 0,00425, 0,00426,
0,00427, 0,00428, 0,00429, 0,00430, 0,00431, 0,00432, 0,00433, 0,00434, 0,00435, 0,00436,
0,00437, 0,00438, 0,00439, 0,00440, 0,00441, 0,00442, 0,00443, 0,00444, 0,00445, 0,00446,
0,00447, 0,00448, 0,00449, 0,00450, 0,00451, 0,00452, 0,00453, 0,00454, 0,00455, 0,00456,
0,00457, 0,00458, 0,00459, 0,00460, 0,00461, 0,00462, 0,00463, 0,00464, 0,00465, 0,00466,
0,00467, 0,00468, 0,00469, 0,00470, 0,00471, 0,00472, 0,00473, 0,00474, 0,00475, 0,00476,
0,00478, 0,00479, 0,00480, 0,00481, 0,00482, 0,00483, 0,00484, 0,00485, 0,00486, 0,00487,
0,00488, 0,00489, 0,00490, 0,00491, 0,00492, 0,00493, 0,00494, 0,00495, 0,00496, 0,00497,
0,00498, 0,00499, 0,00500, 0,00501, 0,00502, 0,00503, 0,00504, 0,00505, 0,00506, 0,00507,
0,00508, 0,00509, 0,00510, 0,00511, 0,00512, 0,00513, 0,00514, 0,00515, 0,00516, 0,00517,
0,00518, 0,00519, 0,00520, 0,00521, 0,00522, 0,00523, 0,00524, 0,00525, 0,00526, 0,00527,
0,00528, 0,00529, 0,00530, 0,00531, 0,00532, 0,00533, 0,00534, 0,00535, 0,00536, 0,00537,
0,00538, 0,00539, 0,00540, 0,00541, 0,00542, 0,00543, 0,00544, 0,00545, 0,00546, 0,00547,
0,00548, 0,00549, 0,00550, 0,00551, 0,00552, 0,00553, 0,00554, 0,00555, 0,00556, 0,00557,
0,00558, 0,00559, 0,00560, 0,00561, 0,00562, 0,00563, 0,00564, 0,00565, 0,00566, 0,00567,
0,00568, 0,00569, 0,00570, 0,00571, 0,00572, 0,00573, 0,00574, 0,00575, 0,00576, 0,00578,
0,00579, 0,00580, 0,00581, 0,00582, 0,00583, 0,00584, 0,00585, 0,00586, 0,00587, 0,00588,
0,00589, 0,00590, 0,00591, 0,00592, 0,00593, 0,00594, 0,00595, 0,00596, 0,00597, 0,00598,
0,00599, 0,00600, 0,00601, 0,00602, 0,00603, 0,00604, 0,00605, 0,00606, 0,00607, 0,00608,
0,00609, 0,00610, 0,00611, 0,00612, 0,00613, 0,00614, 0,00615, 0,00616, 0,00617, 0,00618,
0,00619, 0,00620, 0,00621, 0,00622, 0,00623, 0,00624, 0,00625, 0,00626, 0,00627, 0,00628,
0,00629, 0,00630, 0,00631, 0,00632, 0,00633, 0,00634, 0,00635, 0,00636, 0,00637, 0,00638,
0,00639, 0,00640, 0,00641, 0,00642, 0,00643, 0,00644, 0,00645, 0,00646, 0,00647, 0,00648,
0,00649, 0,00650, 0,00651, 0,00652, 0,00653, 0,00654, 0,00655, 0,00656, 0,00657, 0,00658,
0,00659, 0,00660, 0,00661, 0,00662, 0,00663, 0,00664, 0,00665, 0,00666, 0,00667, 0,00668,
0,00669, 0,00670, 0,00671, 0,00672, 0,00673, 0,00674, 0,00675, 0,00676, 0,00678, 0,00679,
0,00680, 0,00681, 0,00682, 0,00683, 0,00684, 0,00685, 0,00686, 0,00687, 0,00688, 0,00689,
0,00690, 0,00691, 0,00692, 0,00693, 0,00694, 0,00695, 0,00696, 0,00697, 0,00698, 0,00699,
0,00700, 0,00701, 0,00702, 0,00703, 0,00704, 0,00705, 0,00706, 0,00707, 0,00708, 0,00709,
0,00710, 0,00711, 0,00712, 0,00713, 0,00714, 0,00715, 0,00716, 0,00717, 0,00718, 0,00719,
0,00720, 0,00721, 0,00722, 0,00723, 0,00724, 0,00725, 0,00726, 0,00727, 0,00728, 0,00729,
0,00730, 0,00731, 0,00732, 0,00733, 0,00734, 0,00735, 0,00736, 0,00737, 0,00738, 0,00739,
0,00740, 0,00741, 0,00742, 0,00743, 0,00744, 0,00745, 0,00746, 0,00747, 0,00748, 0,00749,
0,00750, 0,00751, 0,00752, 0,00753, 0,00754, 0,00755, 0,00756, 0,00757, 0,00758, 0,00759,
0,00760, 0,00761, 0,00762, 0,00763, 0,00764, 0,00765, 0,00766, 0,00767, 0,00768, 0,00769,
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0,00770, 0,00771, 0,00772, 0,00773, 0,00774, 0,00775, 0,00776, 0,00777, 0,00778, 0,00779,
0,00780, 0,00781, 0,00782, 0,00783, 0,00784, 0,00785, 0,00786, 0,00787, 0,00788, 0,00789,
0,00790, 0,00791, 0,00792, 0,00793, 0,00794, 0,00795, 0,00796, 0,00797, 0,00798, 0,00799,
0,00800, 0,00801, 0,00802, 0,00803, 0,00804, 0,00805, 0,00806, 0,00807, 0,00808, 0,00809,
0,00810, 0,00811, 0,00812, 0,00813, 0,00814, 0,00815, 0,00816, 0,00817, 0,00818, 0,00819,
0,00820, 0,00821, 0,00822, 0,00823, 0,00824, 0,00825, 0,00826, 0,00827, 0,00828, 0,00829,
0,00830, 0,00831, 0,00832, 0,00833, 0,00834, 0,00835, 0,00836, 0,00837, 0,00838, 0,00839,
0,00840, 0,00841, 0,00842, 0,00843, 0,00844, 0,00845, 0,00846, 0,00847, 0,00848, 0,00849,
0,00850, 0,00851, 0,00852, 0,00853, 0,00854, 0,00855, 0,00856, 0,00857, 0,00858, 0,00859,
0,00860, 0,00861, 0,00862, 0,00863, 0,00864, 0,00865, 0,00866, 0,00867, 0,00868, 0,00869,
0,00870, 0,00871, 0,00872, 0,00873, 0,00874, 0,00875, 0,00876, 0,00877, 0,00878, 0,00879,
0,00880, 0,00881, 0,00882, 0,00883, 0,00884, 0,00885, 0,00886, 0,00887, 0,00888, 0,00889,
0,00890, 0,00891, 0,00892, 0,00893, 0,00894, 0,00895, 0,00896, 0,00897, 0,00898, 0,00899,
0,00900, 0,00901, 0,00902, 0,00903, 0,00904, 0,00905, 0,00906, 0,00907, 0,00908, 0,00909,
0,00910, 0,00911, 0,00912, 0,00913, 0,00914, 0,00915, 0,00916, 0,00917, 0,00918, 0,00919,
0,00920, 0,00921, 0,00922, 0,00923, 0,00924, 0,00925, 0,00926, 0,00927, 0,00928, 0,00929,
0,00930, 0,00931, 0,00932, 0,00933, 0,00934, 0,00935, 0,00936, 0,00937, 0,00938, 0,00939,
0,00940, 0,00941, 0,00942, 0,00943, 0,00944, 0,00945, 0,00946, 0,00947, 0,00948, 0,00949,
0,00950, 0,00951, 0,00952, 0,00953, 0,00954, 0,00955, 0,00956, 0,00957, 0,00958, 0,00959,
0,00960, 0,00961, 0,00962, 0,00963, 0,00964, 0,00965, 0,00966, 0,00967, 0,00968, 0,00969,
0,00970, 0,00971, 0,00972, 0,00973, 0,00974, 0,00975, 0,00976, 0,00977, 0,00978, 0,00979,
0,00980, 0,00981, 0,00982, 0,00983, 0,00984, 0,00985, 0,00986, 0,00987, 0,00988, 0,00989,
0,00990, 0,00991, 0,00992, 0,00993, 0,00994, 0,00995, 0,00996, 0,00997, 0,00998, 0,00999,
0,0100, 0,0101, 0,0103, 0,0104, 0,0105, 0,0106, 0,0107, 0,0108, 0,0109, 0,0110, 0,0111, 0,0112,
0,0113,0,0114, 0,0115, 0,0116, 0,0117, 0,0118, 0,0119, 0,0120, 0,0121, 0,0122, 0,0123, 0,0124,
0,0125, 0,0126, 0,0127, 0,0128, 0,0129 wmm 0,0130. CormacHO HEKOTOPHIM BapHUaHTaM
ocymectByieHusi, cootHomenue CD34 CD90" CD45RA" KJI€eTOK M MOHOLIMTOB COCTABJISIET
npubnusutensHo ot 0,0063 npubmmsurensao 1o 0,0083, Hanpumep, cootHomerne CD34+ CD90*
CD45RA" kJieToK W MOHOIMTOB coctapysier mpudmmsutensho 0,00630, 0,00631, 0,00632,
0,00633, 0,00634, 0,00635, 0,00636, 0,00637, 0,00638, 0,00639, 0,00640, 0,00641, 0,00642,
0,00643, 0,00644, 0,00645, 0,00646, 0,00647, 0,00648, 0,00649, 0,00650, 0,00651, 0,00652,
0,00653, 0,00654, 0,00655, 0,00656, 0,00657, 0,00658, 0,00659, 0,00660, 0,00661, 0,00662,
0,00663, 0,00664, 0,00665, 0,00666, 0,00667, 0,00668, 0,00669, 0,00670, 0,00671, 0,00672,
0,00673, 0,00674, 0,00675, 0,00676, 0,00678, 0,00679, 0,00680, 0,00681, 0,00682, 0,00683,
0,00684, 0,00685, 0,00686, 0,00687, 0,00688, 0,00689, 0,00690, 0,00691, 0,00692, 0,00693,
0,00694, 0,00695, 0,00696, 0,00697, 0,00698, 0,00699, 0,00700, 0,00701, 0,00702, 0,00703,
0,00704, 0,00705, 0,00706, 0,00707, 0,00708, 0,00709, 0,00710, 0,00711, 0,00712, 0,00713,
0,00714, 0,00715, 0,00716, 0,00717, 0,00718, 0,00719, 0,00720, 0,00721, 0,00722, 0,00723,
0,00724, 0,00725, 0,00726, 0,00727, 0,00728, 0,00729, 0,00730, 0,00731, 0,00732, 0,00733,
0,00734, 0,00735, 0,00736, 0,00737, 0,00738, 0,00739, 0,00740, 0,00741, 0,00742, 0,00743,
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0,00744, 0,00745, 0,00746, 0,00747, 0,00748, 0,00749, 0,00750, 0,00751, 0,00752, 0,00753,
0,00754, 0,00755, 0,00756, 0,00757, 0,00758, 0,00759, 0,00760, 0,00761, 0,00762, 0,00763,
0,00764, 0,00765, 0,00766, 0,00767, 0,00768, 0,00769, 0,00770, 0,00771, 0,00772, 0,00773,
0,00774, 0,00775, 0,00776, 0,00777, 0,00778, 0,00779, 0,00780, 0,00781, 0,00782, 0,00783,
0,00784, 0,00785, 0,00786, 0,00787, 0,00788, 0,00789, 0,00790, 0,00791, 0,00792, 0,00793,
0,00794, 0,00795, 0,00796, 0,00797, 0,00798, 0,00799, 0,00800, 0,00801, 0,00802, 0,00803,
0,00804, 0,00805, 0,00806, 0,00807, 0,00808, 0,00809, 0,00810, 0,00811, 0,00812, 0,00813,
0,00814, 0,00815, 0,00816, 0,00817, 0,00818, 0,00819, 0,00820, 0,00821, 0,00822, 0,00823,
0,00824, 0,00825, 0,00826, 0,00827, 0,00828, 0,00829 wmmu 0,00830. CormacHO HEKOTOPBIM
BapuaHTaMm ocyinectsiieHus, cootHoueHne CD34* CD90* CD45RA" kineTrok U MOHOLIMUTOB
cocrapisieT npudmmuTensHo 0,0073.

[0066] CornmacHO AOMOJHUTEIBHOMY aCIEKTy, HacTosiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(bapMaLeBTHUECKOW KOMIIO3UIMH, BKIIOYAOMEH B ceds MOMyJSLUI T'€MOMO3THUYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX IMOTOMKOB, BBIIEJICHHBIX Yy JIOHOPA-MJICEKOIUTAIOLIEro (Harpumep,
IOHOpa-4esioBeka), B kotopoii cootHomenrne CD34 CD90™ CD45R A" knerok u CD34" kierok B
NONyJSIUMU  cocTaBisieT npuomusutensHo ot 0,393 mpubmmsurensHo no 0,745. CornmachHo
HEKOTOPBIM BapuaHTaM ocyiecTsiieHus1, cootHowmeHne CD34" CD90" CD45R A" knerok u CD34*
KJIETOK MOJKET COCTaBjsITh mpubmusutenbHo 0,393, 0,394, 0,395, 0,396, 0,397, 0,398, 0,399,
0,401, 0,402, 0,403, 0,404, 0,405, 0,406, 0,407, 0,408, 0,409, 0,410, 0,411, 0,412, 0,413, 0,414,
0,415, 0,416, 0,417, 0,418, 0,419, 0,420, 0,421, 0,422, 0,423, 0,424, 0,425, 0,426, 0,427, 0,428,
0,429, 0,430, 0,431, 0,432, 0,433, 0,434, 0,435, 0,436, 0,437, 0,438, 0,439, 0,440, 0,441, 0,442,
0,443, 0,444, 0,445, 0,446, 0,447, 0,448, 0,449, 0,450, 0,451, 0,452, 0,453, 0,454, 0,455, 0,456,
0,457, 0,458, 0,459, 0,460, 0,461, 0,462, 0,463, 0,464, 0,465, 0,466, 0,467, 0,468, 0,469, 0,470,
0,471, 0,472, 0,473, 0,474, 0,475, 0,476, 0,478, 0,479, 0,480, 0,481, 0,482, 0,483, 0,484, 0,485,
0,486, 0,487, 0,488, 0,489, 0,490, 0,491, 0,492, 0,493, 0,494, 0,495, 0,496, 0,497, 0,498, 0,499,
0,500, 0,501, 0,502, 0,503, 0,504, 0,505, 0,506, 0,507, 0,508, 0,509, 0,510, 0,511, 0,512, 0,513,
0,514, 0,515, 0,516, 0,517, 0,518, 0,519, 0,520, 0,521, 0,522, 0,523, 0,524, 0,525, 0,526, 0,527,
0,528, 0,529, 0,530, 0,531, 0,532, 0,533, 0,534, 0,535, 0,536, 0,537, 0,538, 0,539, 0,540, 0,541,
0,542, 0,543, 0,544, 0,545, 0,546, 0,547, 0,548, 0,549, 0,550, 0,551, 0,552, 0,553, 0,554, 0,555,
0,556, 0,557, 0,558, 0,559, 0,560, 0,561, 0,562, 0,563, 0,564, 0,565, 0,566, 0,567, 0,568, 0,569,
0,570, 0,571, 0,572, 0,573, 0,574, 0,575, 0,576, 0,578, 0,579, 0,580, 0,581, 0,582, 0,583, 0,584,
0,585, 0,586, 0,587, 0,588, 0,589, 0,590, 0,591, 0,592, 0,593, 0,594, 0,595, 0,596, 0,597, 0,598,
0,599, 0,600, 0,601, 0,602, 0,603, 0,604, 0,605, 0,606, 0,607, 0,608, 0,609, 0,610, 0,611, 0,612,
0,613, 0,614, 0,615, 0,616, 0,617, 0,618, 0,619, 0,620, 0,621, 0,622, 0,623, 0,624, 0,625, 0,626,
0,627, 0,628, 0,629, 0,630, 0,631, 0,632, 0,633, 0,634, 0,635, 0,636, 0,637, 0,638, 0,639, 0,640,
0,641, 0,642, 0,643, 0,644, 0,645, 0,646, 0,647, 0,648, 0,649, 0,650, 0,651, 0,652, 0,653, 0,654,
0,655, 0,656, 0,657, 0,658, 0,659, 0,660, 0,661, 0,662, 0,663, 0,664, 0,665, 0,666, 0,667, 0,668,
0,669, 0,670, 0,671, 0,672, 0,673, 0,674, 0,675, 0,676, 0,678, 0,679, 0,680, 0,681, 0,682, 0,683,
0,684, 0,685, 0,686, 0,687, 0,688, 0,689, 0,690, 0,691, 0,692, 0,693, 0,694, 0,695, 0,696, 0,697,
0,698, 0,699, 0,700, 0,701, 0,702, 0,703, 0,704, 0,705, 0,706, 0,707, 0,708, 0,709, 0,710, 0,711,
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0,712, 0,713, 0,714, 0,715, 0,716, 0,717, 0,718, 0,719, 0,720, 0,721, 0,722, 0,723, 0,724, 0,725,
0,726, 0,727, 0,728, 0,729, 0,730, 0,731, 0,732, 0,733, 0,734, 0,735, 0,736, 0,737, 0,738, 0,739,
0,740, 0,741, 0,742, 0,743, 0,744 unu 0,745. CorlacCHO HEKOTOPBIM BapHAHTAM OCY LECTBJIECHUS,
cootHomenne CD34" CD90" CD45RA" knerok u CD34" ki1eToK cocTaBisieT NpUOIU3UTENBHO OT
0,625 nmpubmuzurensHo 1o 0,725, Hanpumep, cootHomeHue CD34" CD90™ CD45RA" kieTok u
CD34* knerok cocrasysier nmpudmmsutensHo 0,625, 0,626, 0,627, 0,628, 0,629, 0,630, 0,631,
0,632, 0,633, 0,634, 0,635, 0,636, 0,637, 0,638, 0,639, 0,640, 0,641, 0,642, 0,643, 0,644, 0,645,
0,646, 0,647, 0,648, 0,649, 0,650, 0,651, 0,652, 0,653, 0,654, 0,655, 0,656, 0,657, 0,658, 0,659,
0,660, 0,661, 0,662, 0,663, 0,664, 0,665, 0,666, 0,667, 0,668, 0,669, 0,670, 0,671, 0,672, 0,673,
0,674, 0,675, 0,676, 0,678, 0,679, 0,680, 0,681, 0,682, 0,683, 0,684, 0,685, 0,686, 0,687, 0,688,
0,689, 0,690, 0,691, 0,692, 0,693, 0,694, 0,695, 0,696, 0,697, 0,698, 0,699, 0,700, 0,701, 0,702,
0,703, 0,704, 0,705, 0,706, 0,707, 0,708, 0,709, 0,710, 0,711, 0,712, 0,713, 0,714, 0,715, 0,716,
0,717, 0,718, 0,719, 0,720, 0,721, 0,722, 0,723, 0,724 wnu 0,725. CornacHoO HEKOTOPbIM
BapuaHTaM ocyiecTsieHus, cootHomenne CD34" CD90" CD45RA" knerok u CD34" knerok
cocTaBsieT npudausutensHo 0,676.

[0067] CornacHO MOMOJHUTENBHOMY ACMeKTy, HACTOsilIee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
(apmaneBTHUECKOH KOMIIO3UIIMY, BKJIOUAIOIed B ce0s MOMyJSALMI0 I'€MONOITHYECKHUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM MX TIOTOMKOB, BBIAEJIEHHBIX Y JOHOpAa-MJIEKONUTAIOINEro (Hampumep,
IOHOpa-uesoBeka), B KoTtopoil Bcrpedaemocts CD34" CD90" CD45RA" kieTok B HOMyJISILIUAH
coctaBysieT npudbausurenbHo ot 0,020% npubnusurensho 10 0,110%. CoraCHO HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCYINECTBJIEHHsS, MOMYJSIIUA KIETOK MOXET XapaKTepU30BaTbCsl BCTPEUAEMOCTBIO
CD34* CD90" CD45RA" kierok, cocrapisiromei npudmmsurensao 0,020%, 0,021%, 0,022%,
0,023%, 0,024%, 0,025%, 0,026%, 0,027%, 0,028%, 0,029%, 0,030%, 0,031%, 0,032%, 0,033%,
0,034%, 0,035%, 0,036%, 0,037%, 0,038%, 0,039%, 0,040%, 0,041%, 0,042%, 0,043%, 0,044%,
0,045%, 0,046%, 0,047%, 0,048%, 0,049%, 0,050%, 0,051%, 0,052%, 0,053%, 0,054%, 0,055%,
0,056%, 0,057%, 0,058%, 0,059%, 0,060%, 0,061%, 0,062%, 0,063%, 0,064%, 0,065%, 0,066%,
0,067%, 0,068%, 0,069%, 0,070%, 0,071%, 0,072%, 0,073%, 0,074%, 0,075%, 0,076%, 0,077%,
0,078%, 0,079%, 0,080%, 0,081%, 0,082%, 0,083%, 0,084%, 0,085%, 0,086%, 0,087%, 0,088%,
0,089%, 0,090%, 0,091%, 0,092%, 0,093%, 0,094%, 0,095%, 0,096%, 0,097%, 0,098%, 0,099%,
0,100%, 0,101%, 0,102%, 0,103%, 0,104%, 0,105%, 0,106%, 0,107%, 0,108%, 0,109% wunu
0,110%. CornacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCY IIIECTBJICHHUS, TOMYJISILIUS KJIETOK XapaKTepPU3yeTCs
BcTpeuaeMocThio CD347 CD90™ CD45RA" kietok, cocrapnsiromeii npudmmsutenbHo ot 0,046%
npubnusutensHo 10 0,086%, HanpuMep, BCTPEYaeMOCTHIO TeMOITO3THUECKUX CTBOJIOBBIX KIIETOK,
cocTaBysroeit mpudnmsutenbHo 0,046%, 0,047%, 0,048%, 0,049%, 0,050%, 0,051%, 0,052%,
0,053%, 0,054%, 0,055%, 0,056%, 0,057%, 0,058%, 0,059%, 0,060%, 0,061%, 0,062%, 0,063%,
0,064%, 0,065%, 0,066%, 0,067%, 0,068%, 0,069%, 0,070%, 0,071%, 0,072%, 0,073%, 0,074%,
0,075%, 0,076%, 0,077%, 0,078%, 0,079%, 0,080%, 0,081%, 0,082%, 0,083%, 0,084%, 0,085%
wim  0,086%. CornacHO HEKOTOpPbIM BapuaHTaM OCYLIECTBJIEHUs, MOMYyJSIUs KJIETOK
xapakrepuzyeTcst BcTpedaeMocteio  CD347 CD90" CD45RA"  KJIE€TOK, COCTaBIJISIOLIEH

npubnusutensHo 0,066%.
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[0068] CornacHO Ipyromy acmekTy, HacTosilee H300peTeHHe OTHOCUTCS K CIOCoOy
JeYeHUsT AaCCOLMUPOBAHHOTO CO CTBOJIOBBIMH  KJIETKAMH HApyIICHHS Y TAlHeHTa-
MJICKOTIUTAIOMEro (HampuMep, NAalMeHTa-4eJIOBeKa), TNpudeM Crocod BKIOYaeT B celst
MOOMJIN3ALUIO TIONYJISIUUA T€MOIIO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK Y JOHOPa-MJIEKOIUTAIOIIErO
(Hampumep, IOHOpa-ueIoBeKa) B COOTBETCTBUHU C JIFOOBIM W3 OIMHUCAHHBIX BBIMIE CIIOCOOOB U
BBEJICHUE B OPraHU3M NalMeHTa MyTeM HH(Y3Uu TepaneBTHUECKH 3(PPEKTHBHOIO KOJINYECTBA
reéMOTIO3THIECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK MJIH UX IMOTOMKOB.

[0069] CornacHO AOMOJHUTEIHHOMY aCIeKTy, HACTOsiee H300peTeHHe OTHOCUTCS K
croco0y Jie4eHHsT aCCOLMHUPOBAHHOIO CO CTBOJIOBBIMH KIJIETKAMH HAapyLIEHHs Yy NalHueHTa-
MJIEKOIUTAIOLIETO (HAPUMep, MalleHTa-9eJI0OBEeKa), MPHUeM Crocod BKIIOUaeT B ceOst BBeIeHHE
NalMeHTy myTeM MHQY3uu TepaneBTUdecku 3(P(EeKTHUBHOrO KOJUYECTBA I'€MOMO3THUYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK, MOOMJIM30BAHHBIX COTJIACHO JIFOOOMY M3 OIMCAHHBIX BBIIIE CIIOCOOOB, MM UX
IIOTOMKOB.

[0070] CormacHO ApPyroMy acrmekTy, HacTosiee M300pETeHHE OTHOCUTCS K Crocoly
JeUeHUss AaCCOLMUPOBAHHOTO CO CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH HApylLIeHHs Yy IalHUeHTa-
MUJIEKOTTUTAIOLIETO (HaIpuMep, MalueHTa-4eJI0BEKa), IPHUUeM CIIOCO0 BKIIFOUAET B ce0sl BBEICHUE
NAaLMEHTy JI000H OAHOM MIJIN HECKOJIBKUX M3 OMHUCAHHBIX BbIIIE KOMITO3ULIUH.

[0071] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBJIEHHS JFOOOTO U3 TPeX MPeAbIITY X
aCIIeKTOB, ACCOLMHUPOBAHHOE CO CTBOJIOBBIMU KJIETKAMH HapylIEHHE IPeACTaBiIsieT coOoi
reMOTJIOOMHOIIATHIO, TAKYIO KaK CEPIIOBUIHO-KJIETOYHAS aHEMUS, TajlacceMusi, aneMust PaHKOHH,
arulacTH4eckasi aHemMusi U cuHApoM Buckorra-Onapuua. CorjlacCHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM
OCYILECTBJIEHUSI, ACCOLIMUPOBAHHOE CO CTBOJIOBBIMH KJIETKAMHU HApYIIEHHE MPEICTaBIsIET COOOH
MUEJIOTUCTIACTUYECKOE HapyIIeHHe. ACCOLIMMPOBAHHOE CO CTBOJIOBBIMHU KJIETKAMH HAPYLICHUE
MOKET TMpPeACTaBIATh COO0H HMMMYyHONE(PUIMTHOE HapyIIEHHE, TaKoe KaK BPOXKIACHHBIN
UMMYHOJE(PUIUT WM MPHOOPETEHHBIH HMMMYHONE(MULUT, Hampumep, HH(EKIHIO BUPYCOM
UMMyHOJEe(HUIINTAa YeJOBeKa MM CUHAPOM mpuoOpereHHOro ummyHoxpepunura. CoriacHo
HEKOTOPbIM BAapUAHTAM OCYIIECTBJCHHS, ACCOLMHPOBAHHOE CO CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH
HapyILIeHHe MpeacTaBisier coboil mMeraboimyeckoe HapyIIeHHe, Takoe Kak MeTaboindeckoe
HapyleHne, BbIOpaHHOe 13 Ooe3Hel HAKOIUICHHS TIIMKOT€HA, MyKOIOJIHCaXapuI030B, O0JIe3HN
I'owre, 6onesnu I'yprepa, COUHTONIUIIIO30B U METAXPOMATHIECKOHN JIEHKOTUCTPODHUH.

[0072] CornacHO HEKOTOPHIM BapHAaHTAM OCYINECTBIIEHUS, AaCCOLMHUPOBAHHOE CO
CTBOJIOBBIMH ~ KJIETKAMHM HApYIIEHHE TMPEACTaBIsieT COOOH 3JI0KAaYECTBEHHYIO OIyXOJb.
3/I0KaueCTBEHHAsI OIYyXOJb MOXKET NPEACTaBIATh COOOW, HAmpuMep, JEHKo3, JIuMQpoMmy,
MHOXKECTBEHHYI0  MHeJOMy W  HelipoOmactomy. CorjmacHO  HEKOTOPbIM  BapUaHTaM
OCYILECTBJICHUSI, 3JIOKAUECTBEHHAsI OMyXOJIb IMPEACTABISIET COOOM 3JI0KAYEeCTBEHHYIO OIYXOJIb
cucteMbl KpoBU. COrJIaCHO HEKOTOPHIM BapUAHTAM OCYIIECTBIIEHHS, 3JIOKAYECTBEHHAsI OIMyXOJIb
NPEACTaBIsIET COOOH OCTPBIN MUEIOMIHBIN JIEHKO3, OCTPBIN TUM(POUIHBIHN JEHKO3, XPOHUUIECKUH
MUENIONIHBIA JIEHKO3, XPOHUYECKHH JTUM(QOUIHBIA JIEHKO3, MHOXKECTBEHHYI) MHUEJIOMY,
mudy3HYI0 KPyTHOKIETOUHYO B-Ki1eTouHy 0 TMM(pOMY HITH HEXOIKKHHCKYO JTUM(POMY.

[0073] CornacHO HEKOTOPHIM BapHUaHTAM OCYIIECTBJIEHUS, AaCCOLMHPOBAHHOE CO
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CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH HapyIIeHHe MPEeACTaBiIsieT cOO0H HapylIeHHe, BBIOPAaHHOE M3 TPYIIIIEL,
COCTOALIIEH W3 HENOCTATOYHOCTH aICHO3WH/AE3aMUHA3bl W TSDKEJNOr0 KOMOMHHUPOBAHHOTO
UMMyHOAepHUINTa, CHHAPOMA THUIEPIPOAYKUUH UMMyHornoOymuHa M, OonesHu Yenmaka-
Xuraimy, HacJaeACTBEHHOTO JIMM(pOTUCTHOLIMTO3a, OCTEONETPO3a, HECOBEPIIEHHOIO OCTEOTeHe3a,
Oose3Hel HaKOIUIEHHUs, OOJBIIONW TaJACCEMUH, CHUCTEMHOTO CKJIEPO3a, CHCTEMHOH KpacHOH
BOJIYAHKHU, PACCESHHOTO CKJIEPO3a U FOBEHWJIBHOTO PEBMAaTOMIHOTO apTPUTA.

[0074] CornacHO HEKOTOPHIM BapHUAHTAM OCYILECTBJIEHUS, AaCCOLMHUPOBAHHOE CO
CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH HapyIlIE€HHE MPENCTaBIsIET COOON ayTOMMMYHHO€E HapyLIEHHE, TAKOEe KaK
ayTOMMMYHHOE HAapylLIeHHWEe, BbIOPAHHOE M3 PACCESIHHOTO CKJIEPO3a, CHUCTEMHOHM BOJIYaHKU
YeJIOBeKa, PEBMATOMIHOTO apTPUTA, BOCHAJUTENBHOrO 3a00NeBaHMs KHINEUHHKA, treating
ncopuasa, caxapHoro nuabera I THma, OCTPOro IUCCEMHUHHPOBAHHOIO 3HLE(DATOMHENUTA,
0ose3HM AINUCOHA, YHUBEPCAJIbHOHN aloNelH, aHKWUJIO3UPYIOLIEro CIIOHAWINTA, CHHAPOMA
aHTU(OCOIUIMUAHBIX AHTUTEN, AaIUIACTUYECKOW AaHEeMUH, ayTOMMMYHHOH TIe€MOJUTHYECKON
aHEMHUH, ayTOMMMYHHOTO TelaTHTa, AayTOMMMYyHHOTrO 3a0O0JieBaHMsl BHYTPEHHEro yxa,
ayTOMMMYHHOTO JIHM(ONponnu(epaTHBHOTO CHHAPOMA, ayTOMMMYHHOTro oodoputa, GonesHu
bano, Oonesnu bexuera, OymiesHoro mnemdurouna, kapauomuomnatuu, Oonesnu Yaraca,
CHHAPOMA XPOHUYECKOH YCTAJIOCTH U UMMYHHOH MUCHYHKLNH, XPOHHYECKOH BOCIIAIUTENbHOM
AeMUeNMHU3NpYomeil nonuHeiiponatuy, OonesHnn Kpona, pyOuyromerocs nemdurounna,
reprneTiOpMHOTO AepMaTHTA MIPU LEIUAKUH, CHHAPOMA XOJOAOBOH arrIIOTHHALIMH, CHHAPOMA
CREST, Oone3nu Jlero, AMCKOWAHON BOJYAHKH, BEreTaTHMBHOH JHUCTOHUH, SHAOMETPHO3A,
NEPBUYHON KPUOTIOOYIMHEMUH CMEIIaHHOTO THUMa, ¢pudpomuanrun/GudpomMuo3uTa, CHHAPOMA
I'yanacuepa, Gonesnu I'peiiBca, cunapoma I'uitena-bappe, Tupeonaura XamumMoTo, THOHHOTO
THAPAZCHUTa, WAMOMATUYECKOW  W/WIM  OCTPOH  TPOMOOLMTONEHMYECKOH  MypIypBHl,
UIMOTIATUYECKOro JierouHoro (ubposa, IgA-HeliponaTuu, HMHTEPCTHLHMAIBHOTO LIMCTUTA,
IOBEHWJIBHOTO apTpuTa, Oone3nu KaBacaku, KpacHOTO IJIOCKOTO jnmasi, ose3nu Jlaiima, 6o1e3Hu
MeHbepa, CMEIIAaHHOTO 3a0O0JieBaHHMS  COEAMHUTENbHOW TKAaHHM, MHACTEHUH TIPaBUC,
HEHPOMHOTOHUH, OTNCO-MHUOKJIOHAJIBHOIO CUHAPOMA, HEBPUTA 3PUTEIBHOIO HEpPBa, TUPEOHINUTA
Opna, BymbrapHoro nemduryca, NEpHHLMO3HONW AaHEMUH, IOJUXOHIPHH, MOJHMMUO3UTA U
IEpPMAaTOMHO3HTA, TEPBUYHOTO  OWIMAPHOrO  LHUPPO3a,  Y3EJIKOBOIO  IOJMAPTEPUUTA,
MOJIUTTIAHAY JISIPHBIX CHUH/IPOMOB, peBMaTHUECKOMN MOJIMMHUAJITUH, MEePBUYHOM
aramMmarioOyinHemMuy, (eHomeHa PeiiHo, cuHnpoma Peiirepa, peBMaTHUECKOHW JHMXOPAIKH,
capkouao3a, ckiepojaepmui, cuaapoma lllerpeHa, cuHapoMa CKOBAaHHOTIO YeJIOBEKA, apTepUNTa
Takasicy, TeMmoOpaJbHOTO apTepuUuTa, S3BEHHOIO KOJHUTA, YBEWTAa, BACKyJUTa, BUTHIUIO,
BYJIbBOJMHHUU U IpaHysieMaTo3a Berenepa.

[0075] CornacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM OCYIIECTBJIEHHUS, TeMONIO3TUYECKUE CTBOJIOBbIE
KJIETKU SIBIAIOTCS AyTOJIOTMYHBIMU IO OTHOLIEHHIO K mnauueHTty. CoriacHO HEKOTOPbIM
BapHaHTaM OCYLIECTBJIEHUs, T€MOIIO3TUYECKHE CTBOJIOBbIE KJIETKU SIBISIOTCS aJUIOT€HHBIMH IO
OTHOILICHHWIO K MAIMEHTY, U MOTYT OBITh, HANpUMep, CHUHIeHHbIMU 1O aHtureHam HLA mo
OTHOIIEHHUIO K MaLUeHTY.

[0076] CornacHO HEKOTOPBIM BapHUaHTaM OCYIIECTBJIEHHs, TeMONIOSTUYECKUE CTBOJIOBbIE
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KJIETKH OBUTH F€HETUYECKH MOAN(DULIUPOBAHBI C Pa3pyIIEHHEM SHIOT€HHOTO IT'eHa, TAKOH KaK I'eH,
KOUPYIOLIMH O€JIOK TJIABHOTO KOMIUIEKCAa THCTOCOBMECTHMOCTH. I €MONo3THIeCKe CTBOJIOBBIE
KJIETKH MOTYT OBbITh F€HETUYECKH MOJU(HUIIMPOBAHBI C Pa3pyIIEHHUEM SHAOT€HHOTO, HApUMeEp
CRISPR-accounmnpoBaHHOTr0, O€JKa, TAKOTrO Kak Kacrnas3a 9, uiii Apyroii OMMCAHHOHW B HACTOSIIIEM
JIOKyMEHTE HYKJIea3bl, TAKOH Kak MMo00Has akTHBATOPaM TPAHCKPUMIHHY 3¢ deKTopHas HyKiieasa,
MeTraHyKJiea3a WIN HyKJiea3a « IUHKOBBIE TaJIbIIbD).

[0077] CornacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYIIECTBJIEHHUS, T€MONIO3TUYECKUE CTBOJIOBbIE
KJETKH WIM WX NOTOMKH TOIAEPKUBAIOT (YHKIMOHAJIBHBIA IMOTEHLHAT TI'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK CITyCTS IBO€ WJIM OOJiee CyTOK ITOCIIe BBEACHUS B OPTaHU3M IMALUEHTa Iy TeM
UHQY3UM T€MOMO3TUYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK MM HMX IMOTOMKOB. COrJacHO HEKOTOPBIM
BAPUAHTAM OCYINECTBJIECHUS, TI€MOIIOSTUYECKHE CTBOJIOBBIE KJIETKH WJIM HX IOTOMKH
JIOKAJIN3YIOTCS B KPOBETBOPHOM TKAHU W/WIIM BOCCTAHABJIMBAIOT M€MOII033 I1OCJIE BBEICHHUS Iy TEM
UHQY3UU TEeMONOdTUYECKUX CTBOJOBBIX KJIETOK WJIM HX IIOTOMKOB B OpPraHH3M IallUEHTA.
CornacHo HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYLIECTBJIEHUS, [TOCII€ BBEACHUS B OPraHU3M MALEHTA [Ty TeM
MH(}Y3UN reMOo3THUECKHE CTBOJIOBBIE KJIETKH WIM UX IOTOMKH JJAIOT HA4aJl0 BOCCTAHOBJICHHIO
NOMYJSIUMU KJIETOK, BBIOPAHHBIX M3 TPYIIIBI, COCTOSIEH W3 MErakapHOLMTOB, TPOMOOLIMTOB,
TPOMOOLIUTOB, SPHUTPOLMTOB, TYYHBIX KJIETOK, MHENo0nacToB, 0a30(uioB, HEHTPOQHIOB,
503MHO(UIOB,  MHUKPOIJIMM,  TPAaHYJOLUTOB,  MOHOLIUTOB,  OCTEOKJACTOB,  AHTHICH-
NPE3EHTUPYIOIIUX KIETOK.

[0078] CormacHO ApPYyromy acmekTy, HACTOsIIee pPACKPBITHE OTHOCUTCS K Crocoly
mobumm3armu CD344™ kjieToK M3 KOCTHOrO MO3ra JOHOpPa-u€eioBeka B nepru(hepUIecKy o KPOBb,
npuyueM crnoco0 BiJrO4aeT B ceOs BBemeHue nonopy (i) aronmcra CXCR2, BeiOpaHHOrO H3
rpymmel, coctosimedd u3 Gro-f, Gro-f T u ux BapuaHTOB, B 03¢ MPUOTUUTETHHO OT SO MKI/KT
npubnusutensHo 10 1000 Mkr/kr u (ii) antaronncta CXCR4.

[0079] CornacHo nOpyromy acrekTy, HACTOsIIee PACKPBITUE OTHOCHUTCS K CIOCOOY
NPOBENEHUS] TPAHCIUIAHTALMM  QJJIOTEHHBIX TE€MOIOSTHYECKUX  CTBOJIOBBIX  KJIETOK Y
HY>KIAIOLIErocss B 3TOM MAILUeHTa, IPUYeM Crocod BKIIFOYAET B ce0s1 BBEACHUE TTALIUEHTY MyTEM
uHpy3uu TepaneBTHYeCKH S(P(HEKTUBHOTO KOJMYECTBA AJUIOTEHHBIX T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK, /1€ TEMOIIO3TUYECKHUE CTBOJIOBBIE KJIETKH OBLIIH MOOMJIN30BaHBI H3 KOCTHOTO
MO3Ta JOHOpa-4yesioBeKa B nepudepruuecKyro KpOBb JOHOPA-YEJIOBEKa CIOCOOOM, BKIIFOYAKOIIUM
B ceOs1 BBeneHue nouHopy (1) aronucra CXCR2, BeiOpaHHOro M3 rpynmsl, cocrosimeii uz Gro-p,
Gro- T u ux BapuaHTOB, B 103€ MPHOIH3UTENBHO OT S0 MKI/Kr mpubnmu3utesibHo 10 1000 MKr/kr
u (i1) anraronncra CXCR4.

[0080] CormacHo nOpyromy acrekTy, HACTOsIIee PACKPBITUE OTHOCHUTCS K CHOCOOy
NpOQHUIAKTUKH, CHIDKEHUS] PHUCKA PAa3BUTHS WM CHIDKEHHS] TSDKECTH HHQEKUHUH 1ocie
TPAHCIUTAHTALINHN Y HY KAAKOIIETOCS B 3TOM MALEHTa, IPUYEM CIIoco0 BKIIIOYAET B ce0sl BBEIEHUE
NAlMeHTy myTeM HHQY3UU TepaneBTHYecKn 3()(PEKTHBHOTO KOMUYECTBA T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK, I'7I€ TEMOTIO3TUYECKHUE CTBOJIOBBIE KJIETKH OBLIM MOOMJIN30BaHBI H3 KOCTHOTO
MO3Ta JOHOpa-4yesioBeKa B nepudepruecKyro KpOBb JOHOPA-YEJIOBEKa CIIOCOOOM, BKIIFOHYAOIIUM

B cebs BBeneHne noHopy-denioseky (i) aronucta CXCR2, BRIOpaHHOTO U3 TPYTIIIBL, COCTOSIIIEH 13
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Gro-f, Gro-B T u ux BapuaHTOB, B 03€ NMPUOIU3UTENBHO OT S0 MKI/KT npudnusutensHo a0 1000
MKr/Kr U (11) anraronucra CXCR4.

[0081] CormacHo nOpyromy acrnekTy, HACTOsIIee PACKPBITUE OTHOCHUTCS K CIOCOOY
NpOQHUIAKTUKH, CHIDKEHUSI PUCKA PAa3BUTHS WM CHIDKEHHS TSDKECTH PEAKLUU «TPAHCIUIAHTAT
NPOTHB XO35IMHA» Y HY)KAAIOWIErocsi B 3TOM IALMEHTa, MPHUYeM Crocod BKIIIOYAeT B ceOs
BBEJICHUE TMaLMeHTy myTeM HH(Y3un TepaneBTHYeCKU 3(P(EKTUBHOTO  KOJIUYECTBA
I€MOIO3THYECKIX CTBOJIOBBIX KIIETOK, I7l€ T'€MONOITHYECKHE CTBOJIOBBIE KIJIETKH ObUIH
MOOMJIN30BaHbl M3 KOCTHOTO MO3ra AOHOpa-4elioBeka B INepH(epHyuecKyro KpOBb JIOHOpa-
YeJIoBeKa CIIocOOOM, BKIIFOYAIOIINM B celst BBeeHHe AOHOpYy-uenoBeky (1) aronucra CXCR2,
BbIOpaHHOTO U3 rpymmsl, cocrosmeii u3 Gro-f, Gro-f T u ux BapuaHTOB, B 103€ NPUOIU3UTEIBHO
ot 50 Mxr/kr npubnusutensHo 10 1000 mkr/kr u (i1) anraronucra CXCR4.

[0082] CornacHo oOmnpeneNeHHbIM BapuaHTam ocyumiectiaenus, CD344™  gnerku
IPUCYTCTBYIOT B NepudeprUuecKOi KpOBH B OOJNbIIEM KOJIUYECTBE, UYeM KOTJa NeéMONO3THIECKHE
CTBOJIOBbIE KJIETKM ObUIM MOOMIM30BaHBl ¢ wucnojib3oBanueM aHraronucra CXCR4 B
otaenbHocTH. COracHO ONpee/IeHHbIM BapraHTaM ocymecTsienus, CD344M kieTku criocoGHbI
CyIpeccHpoBaTh NpoiHdepaLuio auiopeakTUBHbIX T-TUM(OIMTOB NpU BBEIEHUN PELIUITHEHTY .

[0083] CornacHo ompeneneHHbIM BapuaHTtaM ocyinectsieHusi, aroHuct CXCR2
npencrasisier coboit Gro-f T. CornacHo ornpeneseHHbIM BapHAHTAM OCYLIECTBJICHUs, arOHUCT
CXCR2 BBOASAT IOHOPY B A03€ MpHONU3UTEIBHO OT 100 MKI/Kr mpHOIN3NTENBHO 10 250 MKI/KT.
CornacHo omnperneneHHbIM BapuaHTaMm ocyliecTsieHus, aroHuct CXCR2 BBoaaT 1OHOpPY B f03€
npubIu3UTeNbHO OT 125 MKI/Kr nmpuOmusutesbHo a0 225 MKr/kr. COrjlacHO OnpeneneHHbIM
BapuaHTaMm ocyinectsienus, aroHuct CXCR2 BBomsaT moHopy B nmo3e mpubnusutenbHo 150
MKr/Kr. COrjlacHO OmpenesieHHbIM BapuaHTaM ocyiiectsienus, aroHucT CXCR2 BBoOmsAT HOHOPY
BHYTPHBEHHO.

[0084] CornacHo ompeneneHHbIM BapuaHTaM ocyuiecTBiaeHus, antaroHuct CXCR4
BBOJIAT JIOHOPY MOAKOKHO. COrTacHO OMpeleseHHbIM BapHaHTaM OCYIIECTBJICHHUS, AaHTATOHHUCT
CXCR4 mpencraensier coboii tuiepukcadop win ero GpapMamneBTUYECKU MPUEMIIEMYIO COJIb.
CornacHo onpeneneHHbIM BapUaHTaM OCYLIECTBICHHUS, IIepuKcadpop Uin ero papMalneBTHIECKH
MPUEMJIEMYIO COJIb BBOIST AOHOPY B 103€ MPHOIM3UTENBHO OT SO MKI/KT pUOIN3uTENBHO 10 SO0
MKr/Kr. CorjacHO OmpeneNeHHbIM BapUaHTaM OCYLIECTBICHMs, IUIepUKcadop HIH ero
(dbapManeBTHUECKH TPUEMJIEMYIO COJIb BBOIST JOHOPY B 03¢ MPUOIU3UTENBHO OT 200 MKI/KT
npubnusutensHo 10 300 wmkr/kr. CorjacHO OINpeneNeHHbIM BapHaHTaM OCYILIECTBIICHHS,
wiepukcagop wuam ero (apMaLeBTUUYECKH MPUEMIIEMYIO COJIb BBOIST JOHOPY B JI03€
npuOIU3UTENBEHO 240 MKI/KT.

[0085] CornacHO ompeneNeHHbIM BapHaHTAM OCYINECTBJICHHS, CIOCOO IOMOTHHUTEHHO
BKJIFOUAeT B ceOsi TecTUpoBaHKe oOpasia nepudepudeckoil kpoBu Ha npucytcTBue CD34dim
KJIETOK U BbIIENEHHE 00pasiia ¢ 1ejbio HapamuBanus ex vivo CD344™ keTok.

[0086] CornacHO ompeneNeHHbIM BapUaHTaM OCYINECTBJICHUs, HACTOSIIEE PACKPBITHE
otHocHTCst K nony sty CD344M g ieToK, MOJTyYeHHbIX COrIACHO JIFOOOMY M3 OMHUCAHHBIX BBIIIE

CHIOCOOOB, WJIH K COAEpIKAIIEH UX KOMIIO3HLIUU.
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KPATKOE OITMCAHUE YEPTEXXENU

[0087] Ha ®ur. 1A npencrasieH rpaduk, HAa KOTOPOM MOKA3aHO, YTO MPU COBMECTHOM
BereHnnu Mbimam Gro-fp T u mnepukcadopa (AMD3100) HaOmromaercss CHHEPTUYHBIA POCT
pe3yabTaTOB MOOMIJIM3ALIMY, U TPAHCIUIAHTATHI OOorammeHsl 3(pQeKTHBHO TPAHCIUIAHTHPY €MbIMU
CTa0MJIBHBIMU reMonosTHYecKuMu cTBosioBeIMU KieTkamu (LT-HSC=Lin- c-kit™ Sca-1" CD150"
CD48"). Ha ®ur. 1B mnpencraBneH rpaguk, Ha KOTOPOM IIOKAa3aHO, YTO Ha 16 Hememto
TPAHCIUIAHTATHI, COAeprKalIe KieTku, MmoomnuzoBanubie Gro-f T u muepukcadopom, NpUBOAST
K Oojee BBICOKMM IOKa3aTelasiM KOHKypeHTHOH penomyisinun (CRU), ueM TpaHCIiaHTaTHl,
conepskamue kietku, modunmusoBanHbie G-CSF B oTnenpHOCTH.

[0088] dur. 2A npencrasisier coboit rpaduk, Ha KOTOPOM MPOJEMOHCTPUPOBAH MPOP b
bapmakokuHeTHkH Ui pasHbIX 103 Gro-f T mocne BHYTPUBEHHOTO BBEIEHHUS MaKakaM-pes3yc.
Qur. 2B mnpencraenser coboli rpaduk, Ha KOTOPOM TMPOAEMOHCTPUPOBAH MPOGHIIb
(bapmakokuHeTHKH Ay pasHbIX 103 Gro-f T mocne moakoKHOro BBeNEHUs MakakaMm-pesyc. Bo
Bcex okcnepumenTax, Gro-f T BBoguin cyObekTaM napauieNbHO C IIepUKCadOpoM.

[0089] Ha dwur. 3A mpencraBieHa cepusi rpauKOB, Ha KOTOPBIX MPOAEMOHCTPUPOBAH
MOOMJIM3aLMOHHBINA OTBET JieHKkouMTOB (Jerkouuts, K WBC») Ha pasHbie no3bl Gro-f T mocne
BHYTPUBEHHOTO BBEJEHHs MakakaMm-pe3yc. OTBET JEHKOLUTOB IMPEACTaBIeH Kak B BHUJE
KOJIMYECTBA MOOWMJIM30BAHHBIX KJIETOK (BBEpPXY), TaK W KPATHOCTH H3MEHEHHs IUIOTHOCTH
JIEMKOLUTOB OTHOCHTEJBHO 0Aa30BOI TJIOTHOCTH JISMKOLUTOB 10 BBeAeHus (BHIU3Y). Ha ®ur. 3B
npescTaBieHa cepusi rpadUKOB, Ha KOTOPBHIX NPOAEMOHCTPUPOBAH MOOMIIM3ALIMOHHBIA OTBET
neiikouutoB (eiikouutbl, « WBC») Ha pasubie no3bl Gro-f T mocie mOaKoKHOrO BBENEHUS
Makakam-pesyc. OTBET JEHKOLUTOB MPENCTABICH KaK B BUJIE KOJHYECTBA MOOMIIU30BAHHBIX
KJIETOK (BBEpXY), TAK M KPATHOCTU U3MEHEHHUS TUIOTHOCTHU JIEHKOLIUTOB OTHOCHTEIBHO 0a30BOH
IUIOTHOCTH JIEWKOLMTOB 1O BBeAeHus (BHM3Y). Bo Bcex skcmepumentax, Gro-f T BBogwim
CyOBEKTaM MapalIeNIbHO C IIepUKcadopoM.

[0090] Ha ®wr. 4A mpencrasieHa cepusi rpagukoB, HA KOTOPBIX MPOIEMOHCTPUPOBAH
MOOMJIN3aLMOHHBIA OTBET HeHTpoduiaoB Ha pasHblie n03bl Gro-p T mocne BHYTPUBEHHOTO
BBEJCHUsI Makakam-pesyc. OTBeT HEHTPO(UIOB MpencTaBiieH Kak B BHAE KOJIUYECTBA
MOOMJIN30BaHHBIX KJIETOK (BBEPXY), TaK W KPATHOCTH HM3MEHEHHUS IUIOTHOCTH HEUTPO(UIOB
OTHOCHUTEJIbHO 0a30BOH IIOTHOCTH HeWTpodmioB 10 BeeneHus (BHH3y). Ha @ur. 4B
NpeACTaBiIeHa cepusi TpaduKOB, HA KOTOPBIX MPOAEMOHCTPHUPOBAH MOOWMIIM3ALIMOHHBIA OTBET
HelTpoduiaoB Ha pasHble 1036l Gro-f T mocyie mogKOKHOTO BBENEHUS Makakam-pesyc. OTeer
HEUTPO(UIIOB MPEACTABIEH KaK B BUAE KOJMYECTBA MOOMIM30BAHHBIX KJIETOK (BBEPXY), TaK U
KPaTHOCTH W3MEHEHHsl IUIOTHOCTH HEUTPO(UIOB OTHOCHUTENBbHO 0a30BOH  IUIOTHOCTH
HeliTpoduioB 1o BBeAeHus (BHH3Y). Bo Bcex skcnepumentax, Gro-fp T BBommmu cyOnektam
NapalIeNIbHO C TUIEPUKCA(OPOM.

[0091] Ha ®wur. SA mpencrasieHa cepusi rpagukoOB, Ha KOTOPBIX MPOIEMOHCTPUPOBAH
MOOMJIN3aLMOHHBIA OTBET JUMGOUUTOB Ha pasHble 1036l Gro-f T mocne BHYTPHUBEHHOTO
BBEICHUsI Makakam-pesyc. OTBeT NMMQOLUTOB TPEACTaBICH Kak B BHAE KOJIWYECTBA

MOOMJIN30BaHHBIX KJIETOK (BBEPXY), TaK M KPATHOCTH H3MEHEHHs IUIOTHOCTH JHM(OIMTOB
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OTHOCHUTENIbHO 0a30BOM IJIOTHOCTH JuUMQpoOuMTOoB 10 BBeneHus (BHm3y). Ha @ur. 5B
NpeACTaBiIeHa cepusi TPaduKOB, HA KOTOPBIX MPOAEMOHCTPHUPOBAH MOOWMIIM3ALMOHHBIA OTBET
muMporuroB Ha pasHble 10361 Gro-f T mocne MonKOXKHOTO BBEOEHHs] MakakaM-pesyc. OTeer
TUM(OLMTOB MpeacTaBleH Kak B BHIE KOJNYECTBA MOOWIIM30BAHHBIX KJIETOK (BBEPXY), TaK U
KPaTHOCTH U3MEHEHUs! IUIOTHOCTH JINM(POLIUTOB OTHOCUTENbHO 0A30BOM IIIOTHOCTH JTUM(OIIUTOB
1o BBeneHus (BHU3Y). Bo Bcex skcnepumentax, Gro-f T BBogmmm cyOBekTaM mapajuiesibHO ¢
iepukcadopom.

[0092] Ha dur. 6A mpencrasieHa cepusi TpaguKoOB, HA KOTOPBIX MPOIAEMOHCTPHUPOBAH
MOOMJIN3aLIMOHHBIN OTBET MOHOLIUTOB Ha pas3Hble 1036l Gro-f T mocne BHyTPUBEHHOTO BBEACHUS
Makakam-pesyc. OTBET MOHOLIMTOB TPEACTAaBJIEH Kak B BUAE KOJIMYECTBA MOOMIIM30BAHHBIX
KJIETOK (BBEpPXY), TaK M KPATHOCTH M3MEHEHUS IUIOTHOCTU MOHOILIUTOB OTHOCUTENIBHO 0a30BOM
IUIOTHOCTH MOHOLIMTOB 10 BBeAeHus (BHU3Yy). Ha ®ur. 6B npexncrasiena cepus rpagukos, Ha
KOTOPBIX MPOJEMOHCTPUPOBAH MOOUIIM3aLIMOHHBIM OTBET MOHOLIMTOB Ha pasHble n03bl Gro-f T
IIOCJI€ TMOJIKOXKHOTO BBENEHHs MakakaM-pe3yc. OTBET MOHOLMTOB NpPEACTABIEH Kak B BHIE
KOJIMYECTBA MOOWMJIM30BAHHBIX KJIETOK (BBEpPXY), TaK WU KPATHOCTH H3MEHEHHs IUIOTHOCTH
MOHOLIUTOB OTHOCHUTENIbHO Oa30BOIl MJIOTHOCTM MOHOLIMTOB 1O BBeneHMs (BHU3Y). Bo Bcex
skcnepuMentax, Gro-f T BBoamIM CyOBeKTaM NapajuieNbHO C IUIEPUKCAPOPOM.

[0093] Ha dur. 7A npencraBieHa cepusi rpaUKOB, Ha KOTOPBIX MPOAEMOHCTPUPOBAH
mMoOmnm3auuonHeii orBeT CD34% knerok Ha pasubie 1036l Gro-fp T mocne BHYTPUBEHHOTO
BBeZieHUs1 Makakam-pe3yc. Oreer CD34" kyeTok npeacrasiieH Kak B Buae Bcrpedaemoctu CD34*
KJIETOK B 00pasiie, MoJlyueHHOM U3 nepudeprudeckor KpoBH CyObeKTOB (BBEPXY ), TAK U KPATHOCTH
u3MeHeHus1 Becrpeuaemoctr CD34* kietok oTHOCHTENbHO 0a30B0ii BecTpeuaemocTi CD347 knetok
1o BBenenus (BHU3y). @ur. 7B npencrasnena cepusi rpaguKoB, HA KOTOPBIX MPOAEMOHCTPHUPOBAH
MoOmn3anuonHbii otBeT CD34™ knetok Ha pasHble 10361 Gro-f T mocie NoAKOKHOTO BBEACHUS
makakam-pesyc. OrBer CD34" kJieTok npefCcTaBieH Kak B Buae BcTpedaemoctu CD34" kieTok B
oOpasie, monydyeHHOM H3 mnepudepryeckoil KpoBU CyOBEKTOB (BBEPXY), TaK M KPATHOCTH
u3MeHeHus1 Bcrpeuaemoctr CD34™ kietok oTHOcHTENbHO 0a30Boi BeTpeuaemocTi CD347 kietok
no BBeneHus (BHU3Y). Bo Bcex skcnepumenTax, Gro-f T BBogmiu cyOBpekTaM mapajuiesibHO ¢
iepukcadopom.

[0094] dur. 8A mnpencraBieHa cepusi rpadUKOB, Ha KOTOPBIX MPOIEMOHCTPUPOBAH
MoOmnm3anuonHeii orBeT CD34" xnerok Ha pasablie 1036l Gro-f T mocne BHYTpHUBEHHOTO
BBeZeHUsT MakakaMm-pesyc. Oteer CD34" kieTok mnpencraBieH Kak B BHIE KOJIWYECTBA
MOOMJIN30BaHHBIX KJIETOK (BBEpPXY), TaK M KPAaTHOCTH H3MeHeHus mioTHocTH CD34% knerok
OoTHOCcHUTENbHO Oa3oBoii muotHoctn CD34" knerok no BBeneHus (BHM3y). Ha @ur. 8B
NpeACTaBIeHa cepusi TPadHKOB, HA KOTOPBIX MPOAEMOHCTPUPOBAH MOOWMIIM3ALIMOHHBIA OTBET
CD34" xnerok Ha pasHbie 1036l Gro-f T mocne monkokHOTO BBeneHUs: Makakam-pesyc. Oteer
CD34" xneTok mpencTaBiieH Kak B BHIE KOJHMYECTBA MOOMIIN30BAHHBIX KJIETOK (BBEPXY), TaK U
KpaTHOCTH u3MeHeHus1 tioTHOCTH CD34" kjerok oTHocuTenpHO 0a3oBoil muioTHocTu CD34F
KJETOK a0 BBedeHus (BHH3Y). Bo Bcex skcmepumentax, Gro-p T BBogmim cyObekram

napauieNibHO C MIepUKcadopoM.
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[0095] Ha dwur. 9A mpencrasieHa cepusi rpag kOB, HA KOTOPBIX MPOIEMOHCTPHUPOBAH
MOOMJIN3ALIMOHHBI OTBET TI'e€MOIMO3THYECKUX CTBOJOBBIX kKieTok (CD347 CD90* CD45RA-
KJIETOK) Ha pa3Hble 103b1 Gro-f T mocne BHyTpUBEHHOTO BBeAeHNsI MakakaM-pesyc. Oteer CD34*
CD90" CD45RA" knerok mpencrasieH kak B Buae Bcrpedaemoctn CD34" CD90" CD45RA-
KJIETOK B 00pasiie, Moy 4eHHOM U3 nepugepruaeckoil KpoBH CyOBEKTOB (BBEPXY ), TAK U KPATHOCTH
u3MeHeHus: Bcrpedaemoctd CD34" CD90® CD45RA- KIeTok OTHOCHTENBHO 0a30BOM
BcTpeuaemoctu CD347 CD90" CD45R A" kierok o BBeneHus (BHU3Y ). Ha @ur. 9B npencrasiena
cepust rpaMKOB, HA KOTOPBIX MPOAEMOHCTPUPOBAH MOOUITM3AIIMOHHBIN OTBET T'€MOIMO3THYECKIX
ctBosioBbIX KiieTok (CD34" CD90" CD45RA- knerok) Ha pasable n03bl Gro-f T mocne
MOJKOKHOTO BBeieHUs! MakakaM-pesyc. Otser CD34* CD90™ CD45R A" kyieTOK npeAcTaBIIeH Kak
B Buge Bcrpeuaemoctd CD347 CD90" CDA45RA- kietrok B oOpasie, IOJYYSHHOM U3
nepudepuieckoil KpoBU CyOBEKTOB (BBEpXYy), TaK M KPATHOCTU H3MEHEHHUS BCTPEYaeMOCTH
CD34" CD90" CD45RA" knerok orHocuTenbHO 0a30Boil BcTpewaemoctu CD347 CD90*
CD45RA" knerok o BBeneHus (BHU3Y). Bo Bcex skcnepumentax, Gro- T BBoxmimm cyObekTam
HapauIeNbHO C MIepUKCcadopoM.

[0096] Ha ®ur. 10A mpencraBieHa cepusi TpagUKOB, Ha KOTOPBIX MPOAEMOHCTPUPOBAH
MOOMJIM3ALMOHHBIA OTBET TeMOIMO3THYECKUX CTBOJOBBIX KieTok (CD347 CD90* CD45RA-
KJIETOK) Ha pasHble 1036l Gro-f T mocne BHyTpuBEHHOTO BBeNeHMs Makakam-pesyc. Otser CD34*
CD90* CD45RA" kjeTok mpeAcTaBieH Kak B BHAE KOJINYECTBA MOOMIN30BAHHBIX KJIETOK
(BBepxXy), Tak W KpaTHOCTH usMeHeHuss motHoctu CD34" CD90* CD45RA- kierok
oTHOcUTENBbHO Oa3oBoi motHoctn CD34" CD90" CD45RA" xierok no BBeneHus (BHu3y). Ha
@ur. 10B npencrasneHa cepust rpaguKoB, HA KOTOPBIX MPOAEMOHCTPUPOBAH MOOHMITU3ALIUOHHBIN
OTBET FeMOMNO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIeTOK (CD34* CD90" CD45RA" kj1€TOK) Ha pa3HbIe JO3bI
Gro-f T nocne noakoxHOro BeeneHust Makakam-pesyc. Orser CD34* CD90" CD45RA" knerok
NPEACTABICH KaK B BHJIE KOJMYECTBA MOOWJIM30BAHHBIX KJIETOK (BBEPXY), TaK M KPATHOCTH
usMeHeHus: wotHoctu CD34% CD90" CD45RA" kJeTOK OTHOCUTENBHO Oa30BOW TIUIOTHOCTH
CD34" CD90" CD45RA" xnerok no BeeneHus (BHH3Y). Bo Bcex skcmepumentax, Gro-f T
BBOJIMJIM CYOBEKTaM MapajuIeNIbHO € TUIEPUKCA(OPOM.

[0097] Ha ®wur. 11 npencrasieHa cepusi TpaUKOB, HA KOTOPBIX MPOIEMOHCTPUPOBAH
pocT konmvecTBa konoHueoOpasyromux equHnn (KOE) reMonosTHiecknx CTBOJIOBBIX KJIETOK,
OOCTUTHYTBIH TyTeM BHYTPUBEHHOI'O BBEIEHHs Makakam-pesyc pasHeix po03 Gro-f T.
Kononneobpasyromuii orBer npencrasieH kak B Buzae koHueHTpauuu KOE (BBepxy), Tak u
KparHocTH m3MeHeHust koHueHtpauun KOE otHocurenbHo 6a3oBoit konuenrpaimu KOE no
BBeneHUs1 (BHM3Y). Bo Bcex skcmepumenrtax, Gro-f T BBommin CyObeKTaM MapajuiesibHO C
iepukcadopom.

[0098] Ha ®@wur. 12A mpencraBieHa cepusi rpauKoB, Ha KOTOPBIX MPOIEMOHCTPUPOBAH
OTBET IUIA3MATUYECKON MaTpuyHON MetajutonporenHasel 9 (MMPY9) Ha pasubie no3el Gro-f T
MOCJie BHYTPUBEHHOTO BBEAEHUs] Makakam-pesyc. Oteer muasmarudeckoit MMPO npencrasnex
KaK B BUE aOCONIOTHOW KOHLEHTpPALUH (BBEPXY), TAK U KPATHOCTH M3MEHEHHsI KOHLIEHTPALUU

mia3maruaeckoi MMP9 oTHocuTenbHO 0a30BOM KOHLEHTpauuu rmiasmatudeckoir MMPY no
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BBeneHuss (BHm3y). Ha @ur. 12B npencraBnena cepus rpaduKOB, HAa KOTOPBIX
IPOIEMOHCTPUPOBAH OTBeT IutasMaThHueckoii MMPO Ha pasneie no3er Gro-p T mocne
MOAKOKHOTO BBEAEHUSI MakakaM-pe3yc. OTBeT miasmatudeckoii MMPO nipencrasiieH kak B BUIE
abCOMOTHONW KOHLEHTpauuu (BBEPXY), TaK W KPAaTHOCTH UW3MEHEHUS KOHLEHTPaLHuu
miazmarnaeckoi MMP9 oTHocutenbHO 0a30BOM KOHLEHTpauuu rmiasmatudeckoir MMPY no
BBeZieHNs1 (BHM3Y). Bo Bcex skcmepumenrax, Gro-f T BBogwin CyObeKkTaM mapajliesibHO €
iepukcadopom.

[0099] Ha ®@wur. 13A mpencraBieHa cepusi rpaKoOB, Ha KOTOPBIX MPOIEMOHCTPHUPOBAH
OTBET IJIA3MAaTHYECKOI0 TKAHEBOTO MHIMOUTOpa MaTpuuHON MetasutonporenHassl 1 (TIMP-1) Ha
pasHblie 1036l Gro-B T nocie BHyTPUBEHHOTO BBENIEHHs MakakaM-pe3yc. OTBET mia3MaTHYeCKOro
TIMP-1 npencraBieH kak B BHIe aOCOJIOTHOW KOHLIEHTpalMH (BBEPXY), TaK U KPATHOCTHU
U3MeHeHHs1 KOoHUeHTpauuu rmiasmatudeckoro TIMP-1 oTtHocurenbHO 0a30BOH KOHLEHTpPALIUU
TIMP-1 no BBemenust (BHu3y). Ha ®ur. 13B mpencrasnena cepust rpadukoB, Ha KOTOPBIX
IIPOEMOHCTPUPOBAaH OTBeT IuasMarudeckoro TIMP-1 wHa pasaele no3el Gro-f T mocne
MOJKOXKHOTO BBeNEHUs1 Makakam-pe3yc. Otser mmasmarudeckoro TIMP-1 mpencrasien kak B
Buzie aOCONIOTHOW KOHLEHTpaluu (BBEpPXY), TaK M KPATHOCTH HM3MEHEHUS KOHLIEHTPALUH
miasmarudeckoro TIMP-1 otHocuTenbsHO 6a30B0it koHIeHTpauun TIMP-1 1o BBeneHus (BHU3Y).
Bo Bcex sxcnepumenrax, Gro- T BBonunmu cyObpekTaM napajuiesnbHo ¢ miepukcadopom.

[0100] @ur. 14A mpencraBnsier coboi rpaduk, Ha KOTOPOM MPOJEMOHCTPUPOBAHO
M3MEHEHUE MOJISIPHOIO COOTHOLIeHUs MmiazMatudeckoro MMP9 u nnasmatuueckoro TIMP-1 Ha
pasubie 10361 Gro-f T mociie BHYTPUBEHHOTO BBEAEHUsT MakakaMm-pesyc. @ur. 14B npencrasnser
coboii rpaduk, Ha KOTOPOM MPOAEMOHCTPHPOBAHO H3MEHEHHE MOJSIPHOTO COOTHOLICHUS
miazmatuaeckoro MMP9 u mnasmatudeckoro TIMP-1 Ha passubie no3el Gro-fp T mocne
MIOJIKO’KHOTO BBEACHUSI MakakaMm-pe3yc. Bo Bcex skcnepumentax, Gro-f§ T BBonumm cyObekram
NapajuIeNIbHO C TUIEPUKCA(OPOM.

[0101] Ha ®wur. 15 npencrasieHbl TUIUYHbIE AUATPAMMBI MPOTOYHONW LIMTOMETPUU
00pa31oB KPOBH, MOJIyYEHHBIX Y MaKaK-pe3yc crycTs 4 yaca rnocie Moomim3anui. BHyTpuBeHHOE
BeeneHne 450 mkr/kr Gro-f T u momgkokHoe BBenmeHue 1 mr/kr miaepukcadopa (AMD3100)
NpUBOAMT K MOOHmM3anuu nony sinuu CD349™ kieTok.

[0102] Ha ®ur. 16 npencrasieHbl TUIUYHbIE AUArPAMMBbl MPOTOYHONW LIMTOMETPUU
00pa31oB KPOBH, OJIYYEHHBIX Y MaKaK-pe3yc CIyCTs 4 4aca nocie MOOMIH3aIiH, OTHOCUTEIIBHO
06a30BbIX BenuuuH. MoOwmmn3anuio uHAyuupoBaid myteMm (1) BHyTpuBeHHOro BBeneHus 450
Mkr/kr Gro-B T wu moxkokHoro BBenmeHust 1 wmr/kr tuepukcadopa (AMD3100), umm (2)
noakokHoro BBepeHust 1 wmr/kr mnepukcadopa (AMD3100). Kombunammst Gro-f T wu
mwiepukcadopa (Mo CpaBHEHHIO C TUIEPUKCA()OPOM B OTHENBHOCTH) MPUBOIUT K YCUJICHHIO
mobummsarmu CD349™ kreTok.

[0103] Ha ®wur. 17 npencraBieH rpaduk, KOJUYECTBEHHO OTOOpPAKAFOIIUI
koHueHTpanuo CD344™ gieTok B neprepryecKoil KPOBU y HE TONyUYaBIIMX JIEUEHHUS MaKaK-
pesyc («HeMOOWJIM30BaHHBIE»), Yy MaKak-pe3yc, KOTOpbIe TMOJy4ald JIeYeHHe MyTeM

BHyTpHuBeHHOTO BBeneHus 450 mkr/kr Gro-f T u mogkoskHOTO BBeneHus 1 Mr/kr ruiepukcadopa
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(«Gro-f T+mnepukcadop»), y Makak-pe3yc, KOTOPbI€ MOJIYYATH JICUEHUE MyTEeM MOAKOXKHOTO
BBeZeHUss | Mr/kr ruiepukcadopa («miepukcadop»), U y MakKak-pe3yc, KOTOpBIE MOJyYalln
JeyeHne nmyteM rnonkoxxHoro Beepenus SO Mkr/kr (1 p/cyt x 5) G-CSF («G-CSF»). B kposn,
mobumuszoBannoi Gro-f T+mepukcadpopom, CD349™ kjieTkr NPUCYTCTBOBAJIM B 3HAYMTEIBHO
O0JIBLIEM KOJIMYECTBE.

[0104] Ha <@wur. 18 mpencraBneH rpaduk, OTOOpPaKAOIIUN  KOMITO3ULUIO
HEMOOMJIM30BaHHBIX KJIETOK U TpaHCIuiaHTaToB, MoOmimm3oBanHbX G-CSF, Gro-f T u AMD3100,
u AMD3100 B otmenbHocTH. Kak moka3aHO, Ml TPaHCIJIAHTATOB, MOOWJIM30BAHHBIX C
ucnonb3oBanneM Gro-p T u AMD3100, o6HapyskeHO 3-kpaTHOe yBenudeHue uucia CD34dm
KJIETOK U 3-KpaTHO€ yBeluueHue T-KJIeTOK 1O CpPaBHEHUIO C TPAaHCIUIAHTATaMHU,
MOOMIN30BaHHBIMHU ¢ ucnionb3oBaHueM G-CSF.

[0105] Ha @ur. 19 npencrasneHs! rpaduky, IEMOHCTPUPYIOIINE, YTO MOOUIM30BAHHbBIE
Gro-f T u AMD3100 CD344™ xetku cynpeccupoBaiu nposiudeparuio T-KIETOK, H3MEPEHHY O
nyTeM OKpallUBaHUs KYJIBTYPbI CJIO’KHBIM CYKLIMHUMHIUIIOBBIM spupom
kapookcupanyopecuenna (CFSE) cnycts 4 cyTok. « MUKpPOTpaHyJIbl» O3HAYaeT CTUMY LU0 T-
KJIETOK C ucnosp3oBanueM antu-CD2/CD3/CD28 mukporpanyi.

[0106] ®ur. 20 npexacraByieHa KpuBasi BbDKUBAEMOCTH, JIEMOHCTPUPYIOIIAs, 4yTO Ha 24
cyTku Bce Mbitu (13/13) ¢ TpaHcriaHTHpOBaHHBIMU HeMoOmn3oBanHsiME PBMC norubanu ot
aGVHD no cpaBHeHuto ¢ 5/16 MbllnaMu ¢ TPaHCIUIAHTUPOBAHHON nepudepruecKoil KpOBbIO,
moOmnn3zoBanHoli AMD3100, ¢ 3/16 wmbimamu ¢ TpaHCIUlaHTHpoBaHHbIMH PBMC,
mobmnnzoBaHHbIME G-CSF, M OTCyTCTBHEM MOrMOIIMX MBIIEH C TPAHCIUIAHTHPOBAHHBIMHU
PBMC, mobumuzoBanubiMu Gro-f T u AMD3100. Ha 60 cyTku mocie TpaHCIUIAHTALIUH
ocTaBaUCh KUBBI 15/16 mbiueii ¢ TpancrianTupoBanHbiMu PBMC, mobunuzoBauabivu Gro-f T
u AMD3100, Torma kak Tombko 10/16 wbmouel ¢ TpaHCIulaHTHPOBaHHBIMU PBMC,
moOmmm3zoBanabiME - AMD3100, wu 11/16 wmbimeii ¢ TpaHcruaHTHpoBaHHbIMU PBMC,
mobmnmzoBanHbME G-CSF, ocraBanmuck sxuBbl. p<0,0001 (cpaBHenme Gro-p T u AMD3100
OTHOCHUTEJIbHO HeMoOmn30BaHHbIX) U p<0,05 (cpaBHenune Gro-f T u AMD3100 oTHOCHTENBHO
AMD3100 B OTIENBHOCTH).

[0107] Ha ®ur. 21A npexacraBneHo kommdectBo CD457CD3* T-knetok y mblmeid Ha 14
CYTKH IOCJe TpaHCIUIaHTauuu Hemoommm3osanHbix PBMC, PBMC, mobunmnzoansabix Gro-p T u
mwiepukcadopom (T.e., AMD3100), PBMC, MoOuIH30BaHHBIX MIepUKCA(GOPOM B OTHAECIBHOCTH, U
PBMC, mobunuzoanubix G-CSF B ornenprocTu. Ha @ur. 21B npexacrasneHo komudectso T-
KJIETOK y Mblield Ha 14 cyTKu mocie TpaHCIulaHTauuu HemoOmnusoBanHbix PBMC, PBMC,
mobmnmzoBaHHbIX Gro-f T u miepukcadopom (t.e., AMD3100), u PBMC, mobunnszoBanHbIx Gro-
B T u mnepukcadopom, u3 KOTOpbIx ObuTH yaaners CD344m knerku. Ha ®@ur. 21C npencrasiena
KpPUBasi BBDKMBAEMOCTH MbIIIEH C TPAHCIUIAHTUPOBAHHBIMH HemoOmnnu3zoBaHHbIME PBMC,
PBMC, mobunmzoBanubiMu Gro-f T u AMD3100, u PBMC, mobunuzoBanubiMu Gro-f T u
AMD3100, u3 kotopbix 6butH yaanensr CD349™ keTku.

INOAPOBHOE OITMCAHUME M30BPETEHNA

[0108] Hacrosimee wu300peTeHHEe OTHOCUTCS K KOMIIO3UIUSIM H  criocobam  auist
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MOOUJTH3AIIMN TEMOTIOITHUECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK M KJIETOK-TIPEAIISCTBEHHUKOB y CyOBeKTa.
Hanpumep, cyOBbeKkT MOXKET SIBJISITBCSI JOHOPOM T'e€MOIMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIIETOK-
MPEIIIECTBEHHUKOB (T.€., JOHOPOM), TaKUM KaK IJOHOpP-MJIEKOMHTAaoIee (HampuMep, JOHOP-
yenoBek). Kommoswumu W CcrocoObl, OMHCAHHBIE B HACTOSINEM JOKYMEHTE, MOTYT OBITb
JOTIOTHATEIbHO HCIIOJIb30BAHbBI JJISI JICYCHUsST OOHOTO HJIM HECKOJIbKUX aCCOIMHPOBAHHBIX CO
CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH HApyIIeHWH Yy TMAalHWeHTa, TAaKoro Kak mnanueHt-4enoBek. C
UCTIOJIb30BAHNEM KOMIIO3UIMI M CIIOCOOOB, OMUCAHHBIX B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, TOHOPY,
OMHICAaHHOMY B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, MOKET ObITh BBEICH arOHUCT XeMOKUHOBOTO PeLenTopa
C-X-C tumna 2 (CXCR2), Takoii kak Gro-3 uiam ero BapuaHT, TAKOH Kak mporeccupoBaHHas Gopma
Gro-B (manpumep, Gro-fp T), omucaHHBIi B HACTOSIIEM JOKYMEHTe, HEOOsI3aTeNbHO B
KOMOMHAIMM ¢ aHTaroHucToM xemokuHosoro peuentopa C-X-C tuna 4 (CXCR4), Takum kak
1,1'-[1,4-perunenduc(merunen)|-ouc-1,4,8,1 1-reTpaasanukioTeTpageKkal Wik €ro BapHUaHT, B
KOJIMYECTBAX, NOCTATOYHBIX JJII MOOMIM3AINHA T€MOMOSTUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIETOK-
npeAIecTBeHHUKOB. KoMMo3uiyu u cnocoObl, OMMCAHHBIE B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE, CIIOCOOHBI
MOOHMJIN30BaTh T€MOMO3THYECKIE CTBOJIOBbIE KJIETKH U KJIETKU-TIPENIIECTBEHHUKH U3 TKAHEBOMH
HUIIK CTBOJIOBBIX KJIETOK B OpPTaHU3ME JOHOpa B LMPKYJIHUPYIOIIYIO nepudepruuecKyro KpOBb,
CHIDKAs TIPH 3TOM MOOMJTHU3ALMIO JPYTHUX KJIETOK T€MOTO3TUYECKOTrO MPOUCXOKICHHS, TAKUX KaK
JIEUKOLUTBI, HEUTPOPHIIBL, TUMGOIMTHI U MOHOLIMTHL. Takum 0Opa3oM, KOMIO3ULIUHU H CIIOCOOBI,
OMUCAHHbBIE B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE, 10T BO3MOKHOM CEJIEKTUBHYI0 MOOHMITU3ALIUIO Y TOHOPA
reéMOTO3THYECKHIX CTBOJIOBBIX KJIETOK M KJIETOK-TIPELIECTBEHHIUKOB, KOTOPbIE MOTYT OBITh 3aT€M
BbIJIEJICHBI Y IOHOPA ISl TEPATIEBTHUECKOTO MPUMEHEHUSI.

[0109] Hacrositee u3o0peTeHne OTYACTH OCHOBAHO HAa OTKPBITHH, YTO BBEICHHE arOHKUCTA
CXCR2, Takoro kxak Gro-B, Gro-f T wiu ero BapuaHT, HeoOs3aT€JILHO B KOMOWHAIIMH C
antaronucromM CXCR4, Takum kak ruiepukcadop Ui ero papMaleBTHIECKU MpUeMIIEMast COJb,
B OIpPEIENIEHHBIX 103aX, KOTOpble 00ECIIeYNBAIOT BAXKHBIN KIMHHYECKUH 3P dexT MoOunmmuzanmun
MOMYJISIMIA ~ KJIETOK, KOTOpble OOOTaIleHbl T[eMOMO3THYECKUMU CTBOJIOBBIMU — KJIETKAMU
OTHOCHUTENIbHO APYTHX THUIIOB KJIETOK, TAaKUX KaK JICHKOLMTBI, HEUTPOPHUIBI U MOHOLMTHI. ITa
CIOCOOHOCTD SIBJISIETCS] TIPEMMYINECTBOM, TMOCKOJIBKY YKa3aHHBbIE NPYTHe THIbI KJIETOK MOTYT
OBITh HEXKeJaTeNbHbI i BBEIEHUS TMAlMEeHTY-4YeJIOBEKYy, MOIyYalolleMy TEparu MyTeM
TPAHCIUIAHTAIIUM TE€MOIMOSTUYECKUX CTBOJIOBBIX KJETOK. Takum 00pa3oMm, TMOMyJISIIHAU
MOOUJTU30BAHHBIX T'€MOIMOITUYECKHUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M KJIETOK-TIPEIIeCTBEHHUKOB,
MOJTyYEHHBIE C UCTIOJIb30BAHUEM KOMIIO3HIIMIA U CTTIOCOOOB, OMMUCAHHBIX B HACTOSIIIEM JIOKYMEHTE,
OCOOEHHO TMPUMEHHMBI I TepParmuy MyTeM TPAHCIUIAHTALMHA TE€MOMO3THYECKHUX CTBOJIOBBIX
KJIETOK.

[0110] TIlocne w™oOWNM3alMK, TEMOMOITHYECKHE CTBOJIOBbIE KIETKHM U KJIETKHU-
MPEIIIeCTBEHHUKN MOTYT OBbIThb BBIIEJICHBI MU HapallUuBaHUS e€X Vivo Wwid s
TeparneBTHIeCKOro npuMeHeHust. CoriiacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYIIECTBIICHUS, TIocie coopa
MOOUTU30BAHHBIX TE€MOTMOITUYECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK W/WIHM KJIETOK-TIPEIIIeCTBEHHUKOB,
U3BATBIE KJIIETKU MOTYT OBITh BBEJIEHBI MyTeM HH(Y3UU B OPraHM3M MALMEeHTa, TAKOTO KaK TOHOP

Wik JIpyrol CyObekT (Hampumep, CyOBEKT, KOTOPBIA SIBJISIETCSl IJISl JOHOpPA CHHTEHHBIM IO
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antureHam HLA) st nedeHust OQHOW WITM HECKOJIBKUX MATOJIOTHI CUCTEMBI KPOBETBOpeHHUs. B
JOTIOJTHEHNE U B KAUECTBE AJIbTEPHATHBBI, MOOMJIN30BAHHBIE KJIETKH MOTYT OBITh U3BSATHL, a 3aTEM
HapalleHbl ex Vivo, HalpuMep, IyTeM NPUBEEHNUs KIETOK B KOHTAKT C aHTATOHUCTOM peLenTopa
apOMaTUYECKUX YIJIEBOJAOPOAOB C LENbI0 MPOAYLMPOBAHHS MOMYJSALUH TIeMOMNO3THUYECKUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK, XapaKTEepPU3YIOIIeWcs NOCTaTOYHBIM JJIs1 TPAaHCIJIAHTALUU KOJINYECTBOM
KJIETOK.

[0111] OmnmucanHHblE B HACTOAIIEM JOKYMEHTE T'€MOIO3THYECKHE CTBOJIOBBIE KIIETKU
criocobubl  mudPepeHIupoBaTECS B Pa3HOOOpPA3HBIE THUIIBI KJIETOK TIe€MOIO3THYECKOTO
MIPOUCXOXKEHUsA, & TIOTOMYy MOTYT BBOJAWTBHCS MALMEHTy C LENBbI0 CO37aThb WJIU BOCCO3[aTh
HOMYJIALUIO TUMA KJIETOK, KOTOPBI SBJISIETCS y MAIMEeHTa MOBPEXKICHHBIM WIN IE(PUIUTHBIM.
ITanieHTOM MOJKET ClyXKUTb, HAIpUMep, NALMEHT, CTPAJAIOLIUIl OJHUM WIM HECKOJbKUMHU
3a00eBaHUsIMU KPOBHU, TAKUMH KaK ayTOMMMYHHOE 3a00JieBaHUE, 3JI0KAUECTBEHHAs! OIMyXOJlb,
reMOTrJIO0MHONATHS WIN APYTHE MAaTOJIOTUU CUCTEMBI KPOBETBOPEHUS, M TIOTOMY HY KIAIOIIUNCS
B TPAHCIUIAHTALUHM TEeMOMOSTUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK. Takum oOpa3oM, Hacrosiee
n300peTeHne OTHOCUTCS K CIIOCO0aM JISYeHUs LIeJIOrO Psiia COCTOSIHUI CUCTEMBbI KPOBETBOPEHUS,
B TOM YHCJIE TAKUX KaK CEPIIOBUAHO-KIETOYHAsI aHEMUS], TalacceMusi, aHeMusi DaHKOHU, CHHIPOM
Buckorra-Onapuya, HEZOCTATOYHOCTh AaJe€HO3MHIE3aMHHA3BI/TSDKENbIH  KOMOMHUPOBAHHBIN
UMMYHOZE(UIUT, MeTaxpomaTuueckas jehkomuctpodus, aHemus [laiimonna-bmokdana wu
cunapom IlIBaxmana-/lafiMoHna, MHGEKLIUST BUPYCOM HMMMYyHOAe(HINTA YeoBeKa U CHHIPOM
npuoOpPEeTEHHOr0 UMMyHOAEe(PHINTA, & TAKXKE 3JIOKAYECTBEHHBIC OMyXOJU M ayTOUMMYHHbBIE
3a00seBaHMsI.

[0112] B mocnenyromux pazgenax npeacrtaBiieHo omucaHue aHTaroHucToB CXCR4 wu
aronrctoB CXCR2, koTopbie MOTYT ObITh BBEIEHBI JOHOPY C LB WHAYKIHMH MOOWIM3ALUA
MOMYJISIMY TeMOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK HJIM KJIETOK-TPEAIIEeCTBEHHUKOB U3 TKaHEeBOM
HUIIW CTBOJIOBBIX KJIETOK B MEPUPEPUUECKYI0 KPOBb, U3 KOTOPOH KJIETKH MOTYT OBITh 3aTeM
BBIJIEJICHBI U BBENIEHBI MMyTeM WH(Y3UM B OpraHU3M MAalMEHTa IS JICYSHUs, HAITPUMeED, OTHOTO
WIM HECKOJNBKUX aCCOLMUPOBAHHBIX CO CTBOJIOBBIMU KJIETKAMH HapylIeHUN, TaKUX Kak
3JIOKAQYECTBEHHAs ONyXOJb, ayTOMMMYHHOE 3a00JieBaHHE WM MeTa0OJIMYECKOe HapyIleHHe,
OMMCaHHblE B HACTOsAIIEM AOKyMeHTe. B mocneayromux paszaenax AOMOJHUTENBHO ONMUCAHbI
CHOCOOBI OTIPENeNIeHNUs, SIBJISFOTCS JIM TOMYJISILIH KJIETOK, MOOMIn30BaHHbIX aroHncToM CXCR2
w/win antaronncToM CXCR4, mopxomsiimuMu AJisi BbIIEJICHUS C LENbI0 HAapaIluBaHUs ex Vivo
W/WUTH 7S TEPANeBTUYECKUX TPUMEHEHHIH.

Onpeoenenus

[0113] B KOHTEKCTE HACTOSINEro JOKYMEHTa TEPMHH (IIPUOIU3UTENILHO» OTHOCHTCS K
BEJIMYMHE, KOTOpas HAXOAWTCS B JUANA30HE 3HAYEHHH, OONbIIMX WM MeHbHX Ha 10%
OTHOCHTEJIbHO OMMCAaHHOTO 3HaueHus. Harpumep, TepMuH «puOam3uTensHo S HM» onpenenser
nunanas3oH ot 4,5 HM no 5,5 M.

[0114] B xoHTekcTe HACTOSINEro JOKYMEHTAa TE€PMHHBI IOJNy4aTb» U IOJIydeHHE»
O3Ha4aeT MOJyuYeHUe BO BlafeHNEe (PU3NIECKON BEITMYMHBI WIIM 3HAYSHHS, TAKOTO KaK YHCIOBOE

3HAQUCHUEC, TMpPAMOTrO MNOJNYYCHHS WM HENIPAMOro IMNOJyYCHUA (1)I/ISI/ILIGCKOI\/'I BCJIMYHUHBI WIH
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3HaueHus. «[Ipsimoe mosydeHne» O3HadaeT OCYLIECTBICHHE Mporecca (HarmpuMmep, MpoBeeHUe
UCCIIEIOBAHMS WIIH TecTa 00pasia WM aHajn3a o0pasia) sl MoNyYeHHst PU3NIECKON BETMUNHBI
win 3HaueHus. «Henpsimoe mony4yeHne» OTHOCUTCS K MOJYYEHHIO (PH3MUECKON BETHMYUHBI WITH
3HaYeHHsI OT JPYTOH CTOPOHBI WM MCTOYHMKA (Hampumep, OT JabOopaTOPHH TPEThell CTOPOHBI,
KOTOpasi MpsiMO TMONy4dmia (U3NYECKYI0 BEJNMYMHY WM 3HadeHue). llpsimoe mnosydeHue
¢u3nUecKol BENWYMHBI BKJIIOYAET B CeOsl OCYINECTBJIEHHE IPOLIECCAa, HANMpPUMEp, aHaJIu3a
oOpasma, Takoro kak oOpas3en reMONO3THYECKUX KJIETOK, BBIACNIEHHBIX Y IOHOpA, KOTOPBIH
MOJBEPTaJICsl UM NOABEPraeTCs MPOTOKOIY MOOMIM3ALUN F€MOIIOITHUECKUX CTBOJIOBBIX KIIETOK,
ONMUCAaHHOMY B HacTosIeM AokyMmeHTe. lIpsMoe monydeHue 3Ha4YeHUS BKIJOYAaeT B ceOs
OCYILECTBJIEHUE TPOLIECCA, TAKOTO KaK MCCIEOBAHNE, TPUMEHUTENBHO K 00pa3ily WIH IPyroMy
BEIIIECTBY, HAIIPUMEP, OCYIIECTBJICHNE aHAJIUTHUYECKOrO MPOLECca, KOTOPBI BKIKOYAET B ceOs
OTpeJieIeHne KOJMUECTBA TE€MOIIOITUUECKUX CTBOJIOBBIX KIETOK B 00Opaslle, COOTHOLICHHUS
IeéMOMNO3TUYECKUX  CTBOJIOBBIX KJIETOK W APYroro THINA KJIETOK TI'€MOMO3TUYECKOTrO
IPOUCXOXKACHUSI WM BCTPEYAEMOCTH TE€MOIMO3TUYECKHUX CTBOJIOBBIX KIETOK Cpeau OOIIero
KOJINYeCTBa KJIETOK B 0Opasiie.

[0115] B KOHTEKCTEe HACTOSLIErO TOKYMEeHTa TepMUH «a((UHHOCTBY OTHOCHTCS K CHIIe
HEKOBAJICHTHOIO B3aUMOEHCTBUS MEXIY JIByMsI WIN HECKOJbKHUMH MOJIEKYJaMU, TAKUMH Kak
IBa WIM HECKOJIbKO O€JKOB (HampuMep, METAUIONPOTENHA3bl U €€ 3HIOT€HHOro MHruouTOpa,
OIMCAHHOTO B HACTOSIIIEM JOKyMeHTe). AQPHHHOCTH MOXKET BBIPAXKATHCS KOJHMYECTBEHHO,
HarpuMmep, B BHJE PAaBHOBECHOM KOHCTaHThl aucconuauuu (Kg), mim B Buae KOHCTAHTBI
uHruouposanus (K;) B ciaydasx, Koraa OXHUM M3 MAPTHEPOB TIO CBSI3BIBAHUIO SIBJIETCS (PepMEHT.
A(GHUHHOCTD CBSI3BIBAHUS MOXKET OBITh OTpeieSieHa MOCPEICTBOM CTAHAAPTHBIX METOIHK, B TOM
YHUCJie TAKUX KaK METOIbl Ha OCHOBE TBepaodasHoro ummyHodepmentHoro ananusa (ELISA),
METOABl HAa OCHOBE IMIOBEPXHOCTHOTO IUIA3MOHHOTO pPE30HAaHCA M METOAbl Ha OCHOBE
MU30T€PMUYECKON TUTPALIMOHHON KaJIOPUMETPHUH.

[0116] B kOHTEKCTE HACTOSIIErO TOKYMEHTA TEPMUH KAHTUTEJIO» OTHOCUTCSI K MOJIEKY JIe
UMMYHOIJIOOYJIMHA,  KOTOpas  CHeuu(pUYeCKH  CBSI3bIBACTCS WM  HWMMYHOJOTHYECKH
B3aUMOJIEHICTBYeT C KOHKPETHBIM aHTHUI€HOM, M BKIKOYaeT B ce0sl TOJMKIOHAJIbHBIE,
MOHOKJIOHAJIbHBIE, T€HHO-MHKEHEPHBIE U UHBIM 00pazoM MoauduLuupoBaHHbIE (POPMBI AHTHTEI,
BKJIFOYast 0€3  OrpaHWYeHUs] XHUMEpPHble AHTHTENA, T'yMAHH3HPOBAHHbIE  AHTHTEINA,
reTePOKOHBIOTaTHBIC aHTUTENA (HarnpuMep, Ou-, TpHU- U TeTpacneuUIHble aHTHTENA, TUaTea,
TpHaTena W TeTpareia) W AHTUTCH-CBSI3BIBAIOLINE YYACTKH AHTUTEJN, BKJIOUAs, HAIPHUMED,
¢parmentsl Fab', F(ab'),, Fab, Fv, rlgG u scFv. Ecnu He yka3aHo nHOe, TO IoApa3yMeBaeTcsi, YTo
TEPMHH « MOHOKJIOHAJIbHOE aHTHUTENO» (MAD) BKIIFOUaeT B ce0sl KaKk MHTAKTHBIE MOJIEKYJIbI, TaK
¢dparmenTsl aHTHTeN (BKIIOUas, Hampumep, ¢parmentel Fab u F(ab'),), xoropble crocoOHBI
cneun(UIHO CBA3BIBATBCS C OENKOM-MUIIEHbIO. B KOHTEKCT€ HACTOSALIEr0 IOKYMEHTa
¢parmentsl Fab u F(ab'), otHOCSTCS K hparmenTam aHTHTEN € OTCYTCTBYIOIUM pparmenToM Fc
MHTAKTHOTO aHTuTena. IIpumMepsl Taknx parMeHTOB aHTHTEIN OMMHUCAHBI B HACTOSIIIEM JJOKYMEHTE.

[0117] B KoOHTekcTe HACTOSINEr0 JOKYMEHTAa TEPMUH «aHTUTE€H-CBSI3bIBAIOIIMN

(I)paFMeHT» OTHOCUTCA K OAHOMY HJIN HECKOJIbKUM (I)paFMCHTaM AHTUTEJIA, KOTOPBIC COXPAHAKOT
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CIOCOOHOCTh  CIELU(UYHO CBS3bIBATBCS C AHTHICHOM-MHIICHBIO. AHTUT€H-CBSI3bIBAIOIIAS
(YHKIMA aHTUTENAa MOJXKET peaNn30BBbIBATECS (PparMeHTaMu NOJHOPA3MEPHOrO aHTHTENA.
@®parMeHThl aHTUTEJ MOTYT MPENCTaBJsITh coboit, Hampumep, Fab, F(ab’),, scFv, mmareno,
Tpuareno, appuTeno, HAHOTENO, alTaMep WM JAOMEHHOE aHTHUTENO. IIpuMepbl CBA3BIBAOIINX
(bparMeHTOB, OXBATHIBAEMBIX TEPMHUHOM «aHTUT€H-CBSI3BIBAIOLINHA (parMeHT» aHTHTEIA,
BKJIIOUAIOT B cebst Oe3 orpannuenust: (1) pparment Fab, ogHoBaneHTHbIN QparmeHT, cocTosmuit
u3 nomeHoB Vi, Vy, Cp u Cyl; (1) pparment F(ab'),, nByxBaneHTHBIN (pparMeHT, conepskamuit
nBa (parmenta Fab, cBssaHHBIX AuCynbQUAHBIM MOCTHKOM B HIapHUpPHOW oOmactu;, (1i1)
¢dparment Fd, cocrosiuii u3 nomenos Vy u Cyl; (iv) dparment Fv, cocrosiimuit u3 nomeHos Vi
u Vy onHoro mieva anturena, (v) ¢parment dAb, Brimodaromuii B cedst momensl Vy 1 Vi, (Vi)
¢parment dAb, kortopslii cocroutr u3 nomena Vy (cm., Hanpumep, Ward et al. (1989) Nature
341:544-546); (vii) pparment dAb, koTopsiil cocTouT U3 foMeHa Vy win Vi, (Viil) BbIIeJIeHHbIN
onpenessomuil kommieMeHTapHocTh yuactok (CDR); u (1x) xomOmHamumio nByx uimm Oonee
(HampuMep, ABYX, TpeX, 4eThlpe, MATH Wi IecTH) BbigesneHHbIXx CDR, kotopbie MOryT OBITH
Heo0s3aTeIbHO COeIMHEHbI CHHTETHYECKUM JTMHKepoM. Kpome Toro, XoTs aBa oMeHa pparMeHTa
Fv, VL u Vg, KOOupyrOTCsl 1ByMsI OTJAENbHBIMH '€HAMH, C HCIOJIb30BAHHEM PEKOMOWHAHTHBIX
METOJIOB OHH MOTYT OBITh O0OBEUHEHBI IOCPEICTBOM JIMHKEPA, YTO MO3BOJISIET UM CYLIECTBOBATh
B BUJE €AMHON OENIKOBOH Lenu, B KOTOpoi pparments! Vi u Vy coeanHeHb! ¢ GOpMUPOBAHHEM
OIHOBAJICHTHBIX MOJIEKYJI (M3BECTHBIX Kak ofHouenodeunslii Fv (scFv); cm., Hanpumep, Bird ef
al. (1988) Science 242:423-426 w Huston et al. (1988) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 85:5879-5883).
YkazaHHble (pparMeHTbl aHTHTEI MOTYT OBITh MOJYYEHBI C HUCIOJIB30BAHUEM TPATULIMOHHBIX
METOAMK, M3BECTHBIX CIELMAJICTAM B JAHHOW OOJIACTH TE€XHUKH, M (parMeHTbl MOTYT OBITH
MOJBEPTHYThl MPOBEPKE HA MPUMEHUMOCTb AHAJOTHYHBIM O0pa3oOM B Ka4eCTBE HHTAKTHBIX
AHTHUTEN. AHTUIEH-CBS3BIBAIOLINE (pPAarMeHThl MOTYT OBbITh TOJYyYeHbl TEXHOJOrHeH
pexomOuHaHTHBIX JJHK, nmyTem epMeHTaTHBHOTO MJIM XUMHYECKOTO PACIICTUICHUS] MHTAKTHBIX
UMMy HOIIOOYJIMHOB WJIH, B OTIPENEJICHHBIX CITy4asiX, U3BECTHBIMH U3 YPOBHS TEXHUKH METOIAMHU
XUMHYECKOTO CHHTE3a OEITKOB.

[0118] B KOHTEKCTe HACTOSIIEro AOKyMEHTa TepMHUH «OucrermdpuyHoe aHTUTEIO»
OTHOCHTCS, HAmNpUMep, K MOHOKJIOHAJIBHOMY aHTUTENy, 4YacTO AaHTUTENy YeJIOBeKa WU
I'YMaHU3UPOBAHHOMY aHTHUTENY, KOTOPOE CIMOCOOHO CBS3BIBATBHCS MO MEHBINEH Mepe C JBYMs
Pa3IUYHBIMHI AHTHTCHAMH.

[0119] B koHTekcTe HacTosimero nokymeHta TepmuH «CD349™ gineTku» OTHOCHTCS K
MOMTYJIALUH KJIETOK, U3 KOTOPOH IO MEHbIIEH Mepe 4acTh MOMYJISILUN SKCIIPECCUPYET MapKephl
CD34, CD11b u CD45 u npaktudecku He 3kcnpeccupyer mapkepbl CD3, CD8 unmu CD20, rroe
CD34 u CDA4S5 skcripeccupyroTcsi HA CPaBHUTEIBHO HU3KOM YPOBHE. JTa IMOMYJSIIUS KIETOK
o0JamaeT CBOWCTBAMH MOHOLIUTOB, HAIIPHMED, CIIOCOOHOCTBIO CYNPECCHPOBATH MPOIH(EpaLnio
annopeaktuBHbIXx T-nmumdouuroB (D’Aveni et al. (2015) Science Translational Medicine
7(281):1-12). CornacHo HEKOTOPbIM BapHaHTaM OCYIIECTBJeHMs, monyJsiuus CD349m mosxer
npenctasisTh codoit CD14™ knerkw.

[0120] IIpu paccMOTpeHMM AMAarpamMmbl NPOTOYHOW LIUTOMETPUH CIELUATHCT MOXKET



79

Jerko pacrnosHars nomyusino CD349M jieTok Kak MOMyJISIHI0 KJIETOK, KOTOpasi SBJISIETCS
CD34", HO xapakTepHu3yeTcsl sIPKOCTBIO B JHAma3oHe OT 0a30BOro ypoBHs (IIyOopecleHIHnH
(HarmpumMep, aBTO(IIyOPECLEHINN) B UCCIENyEMON MOMYJISLUH KJIETOK 0 SIPKOCTH IOy JISILIUN
¢bayopecuupyromux CD34* kierok (Hampumep, TeéMOMOITUYECKUX CTBOJIOBBIX KIJIETOK H/WITU
CD34" CD90" knerok). Hampumep, COriacHO OIpeIeNeHHBIM BapHUaHTaM OCYILIECTBIICHHS,
nonyssiiust CD349™ keTok XapakTepusyeTcs APKOCThIO OT 5% 10 95% OT SAPKOCTH MOy JIALHN
dayopecuupyromux CD34" kierok (HampuMep, reMOMO3TUYECKHUX CTBOJIOBBIX KJIETOK), HO sipue
yem nonyssanus CD34" knetok.

[0121] CornacHo ompeneneHHbIM BapuaHtam ocyuiectBienus, CD349™  gnerku
xapakTepusyercs sipkocTbro 0T 10% 1o 90%, ot 10% no 80%, ot 10% no 70%, ot 10% no 60%,
ot 10% mo 50%, ot 10% mo 40%, ot 10% mo 30%, ot 10% mo 20%, ot 20% mo 90%, ot 20% no
80%, ot 20% no 70%, ot 20% mo 60%, ot 20% mo 50%, ot 20% mo 40%, ot 20% mo 30%, ot 30%
10 90%, ot 30% no 80%, ot 30% mo 70%, ot 30% mo 60%, ot 30% no 50%, ot 30% mo 40%, ot
40% 1o 90%, ot 40% o 80%, ot 40% no 70%, ot 40% no 60%, ot 40% no 50%, ot 50% no 90%,
ot 50% 1o 80%, ot 50% mo 70%, ot 50% mo 60%, ot 60% mo 90%, ot 60% mo 80%, ot 60% no
70%, ot 70% no 90%, ot 70% mo 80% wumu ot 80% 1m0 90% OT spKOCTU (JTyOPECLHUPYOLIHX
CD34* xnerok (HampuMep, 'éMONO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK), HO SIpYe YeM ITOMYJISLIHS
CD34- knetok. CornacHo onpeneneHHbIM Bapuantam ocyuiectsienus, CD344™ knerku sipue 1o
MeHblIei Mepe Ha 5%, sipue 1o MeHblIel mepe Ha 10%, sipue o meHbLeil Mepe Ha 20% unu sipue
no menblIel Mmepe Ha 30% uem CD34" knetku, HO MeHee sipkue 4eM ¢uryopecuupyromume CD34*
KJIETKH (HarnpuMep, réeMOMIOSTHYECKHE CTBOJIOBBIE KIIETKH).

[0122] CornacHo oOmpeneNeHHbIM BapuaHtaMm ocyuiectsienus, CD349m  gnerku
UICHTUPUIHUPYIOT B o00Opasile KJIETOK NyTeM HCIONb30BAHUSI MPOTOYHOW LIUTOMETPUU C
MAarHUTHBIMH ~ MHKpPOTPaHyJlaMH BMecTO (uyopecueHunu. MarHUTHbIE MHUKPOTPAHYJIbI
CeJIEKTUBHO ocaxxnaroT ¢ayopecuupyromue CD34" kieTku, OCTaBisisi B KJIETOYHOM oOpasiie
CD34dim keTku.

[0123] CornacHo OmpeneNeHHbIM BapuaHtaMm ocyuiectsieHus, CD349™  gnerku
UICHTUPUIHUPYIOT TyTeM u3MepeHus: uyucna komuii CD34, skcrnpeccHpOBaHHBIX KJIETKAMH.
Hanpumep, CD344™ xnerku xapaktepusyercs uuciaom komuii CD34 ot 5% no 95% mo
cpaBHeHnio ¢ (Quyopectmpyromumu  CD34"  knerkamu  (Hampumep, T'eMOIMO3TUYECKUMU
CTBOJIOBBIMH KJIeTKamu), vk urciioMm koruii CD34 ot 10% no 90%, ot 10% no 80%, ot 10% no
70%, ot 10% no 60%, ot 10% mo 50%, ot 10% mo 40%, ot 10% no 30%, ot 10% go 20%, ot 20%
10 90%, ot 20% mo 80%, ot 20% mo 70%, ot 20% mo 60%, ot 20% mo 50%, ot 20% mo 40%, ot
20% 10 30%, ot 30% mo 90%, ot 30% no 80%, ot 30% mo 70%, ot 30% o 60%, ot 30% mo 50%,
ot 30% mo 40%, ot 40% nmo 90%, ot 40% mo 80%, ot 40% nmo 70%, ot 40% mo 60%, ot 40% no
50%, ot 50% mo 90%, ot 50% no 80%, ot 50% mo 70%, ot 50% mo 60%, ot 60% mo 90%, ot 60%
10 80%, ot 60% mo 70%, ot 70% no 90%, ot 70% no 80% wunu ot 80% 10 90% 1o cpaBHEHUIO C
bnyopecuupyromumu  CD34"  kierkamu  (Hampumep, TeMOMO3THYECKUMH — CTBOJIOBBIMHU
KJICTKAMU).

[0124] B  KOHTEKCTe  HACTOALIETO  JOKYMEHTAa TEPMHH  «OMPENeISIOIIHMA
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KoMmIuieMeHTapHoCcTh  yyactok» (CDR) oTHocWTCs K TrUnepBapHaOeNbHOMY — YUacCTKY,
OOHapy>KeHHOMY B BapHaOeNbHBIX O0JACTSAX KaK JIETKOH LEMH, TaK M TSHKEJIOW LeTH aHTHTENa.
bonee BbICOKO KOHCEpBAaTHBHBIE HYaCTH BapHaOENbHBIX JOMEHOB HA3bIBAIOTCS KAPKACHBIMH
yuactkamu  (FRs).  IlomoskeHHst ~ aMHHOKHCIIOT,  KOTOpPbI€  ONPENENSIOT  T'PAHULIBI
THIepBapralebHOrO yuacTKa aHTHTENa, MOTYT BapbHPOBATh B 3aBUCHMOCTH OT KOHTEKCTa U
Pa3NIUYHBIX OIpPENEeNICHUH, U3BECTHbIX B JaHHOH oOxacTu TexHUKH. HekoTopble MonokeHHs B
rpaHuLiax BapuabeJpHOrO JIOMEHAa MOTYT pacCMaTpPUBATbCS B KadeCTBE THOPHUIHBIX
runepBapradeNbHbIX MOJIOKEHUI B TOM IUIAHE, YTO YKa3aHHbIE IMOJIOKEHHUS MOTYT CUHTATHCS
HAXOJSALIMMUCS BHYTPH TUIEepBapuabeNpbHOro y4yacTka COIJIaCHO OAHOMY Habopy KpHUTEpHEB,
TOrJa Kak COIJIACHO JPYyroMy Ha0Opy KPHUTEPHEB OH CUYUTAETCS HAXOSIINUMCS BHE
runepsapuadenbHoro yuactka. OZHO WM HECKOJIBKO M3 YKAa3aHHBIX INMOJIOKEHUH MOTYT OBITh
Takke OOHApy>KeHbl B PACLUIMPEHHBIX I'MIIepBapualbebHbIX yuacTKax. AHTUTENA, ONHUCAHHBIE B
HACTOSIIEM JOKYMEHTE, MOIyT COAep)KaTb MOAU(PHUKAIMU B YKA3aHHBIX THOPUIHBIX
runepBapuadeNnbHbIX MONOKeHUsX. Kaxnible BapuaOenbHble JOMEHbl HATHBHBIX TSDKEIOH U
JIETKOM LieTIeN COAep KaT 4eThbIpe KAPKACHBIX y4acTKa, KOTOPbIE IPEUMYLIECTBEHHO MPUHUMAIOT
B-cxmaguaryro KoHpurypauumioo, coeauHeHHyo ¢ Tpems CDR, kortopble (GopMHPYIOT meTiy,
COeIMHSIOIINE B-CKIaquaTy0 CTPYKTYPy M B HEKOTOPBIX ciydasx (opmupyronmme ee 4acte. B
kaxaor nemn CDR ynepkuBaroTcss BMeCTe€ B HENOCPENCTBEHHOH OJHM30CTH OT KapKaCHBIX
yuactkoB B cienyrouem nopsake FR1-CDR1-FR2-CDR2-FR3-CDR3-FR4 u Bmecte ¢ CDR
APYTHX LieNel aHTUTeNa YYaCTBYIOT B (POPMHUPOBAHUN MHUIIEHb-CBSA3bIBAIOIIEr0O YUACTKA aHTUTEI
(cm. Kabat et al., Sequences of Proteins of Immunological Interest, National Institute of Health,
Bethesda, MD., 1987). Ecau He yka3aHO WMHOE, TO B KOHTEKCTE HACTOSIIEr0 IOKYMEHTa
HYMEpPALUK aMHHOKHCIOTHBIX OCTATKOB HMMMYHOIJIOOYJHMHA TPOBOIST B COOTBETCTBUHM C
CHCTEMOH HyMepaluy aMHUHOKHCIIOTHBIX OCTaTKOB UMMy HorsioOyJinHa o Kabat ef al.

[0125] Ucrionb3yeMblii B HACTOSIIIEM TIOKYMEHTE B KOHTEKCTE BBEIEHUS CyOBEKTY OTHOIO
WM HECKOJIbKUX areHTOB TEPMMH «BBIMOJIHEHNUE BBEIEHUS» OTHOCUTCS K MOMEHTY BPEMEHH, B
KOTOpBIH CyOBeKTy OBUIM TOJHOCTBIO BBENEHBbI OJUH WJIM HECKOJbKO areHToB. CoriacHo
HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYILECTBJIEHHs], OMMCAHHbBIN B HACTOALIEM AOKYMEHTE areHT, TaKo! Kak
anraronuct CXCR4 (mampumep, muiepukcadop wim ero Bapuant) w/wnm aronuct CXCR2
(marmpumep, Gro-p wim e€ro BapHaHT, WK €ro MpOLeCCHPOBaHHbIN BapuaHT, Takoi kak Gro-f T)
MOTYT OBbITb BBEIECHBbI CYOBEKTy B TE€UEHHE HEKOTOPOTO MEPHONA BPEMEHH, HAlpUMep, MyTeM
BHYTPHUBEHHON WJIM MOJKOKHOW UHbEKLUH. I [pUMEHNUTENBHO K areHTy CUUTAETCs], YTO KBBEIEHUE
BBIITOJIHEHOY, €CJIM MPEANUCaHHAast 1032 areHTa Obljia MOJIHOCTBIO BBeEHA cyObekTy. B ciydae
BBEJICHUSI CYOBEKTYy HECKOJIbKUX areHToB, Hampumep, n aHtaronucra CXCR4 (manpumep,
iepukcadopa i ero Bapuanra) u aroancra CXCR2 (manpumep, Gro-f nim ero BapuaHTa, Win
€ro MPOLIECCHPOBAHHOrO BapwaHTa, Takoro kak Gro-f T), cumraercs, 4YTO «BBEHOCHUE
BBIITOJIHEHOY, €CJIU MPEANHCAHHbIE B KOHKPETHON CXeMe JTO3bl BCEX areHTOB OBLIHM MOJHOCTBHIO
BBEJIEHBI CYOBEKTY.

[0126] B koHTekcTe HACTOSILIEro AOKYMEHTa TEPMHUHBI «KOHCEpBAaTHBHAs MYyTallUs»,

«KOHCEPBATHUBHASA 3aMCHa» UJIN KKOHCEPBATUBHAAA daMUHOKHUCJIOTHAA 3aMEHA» OTHOCUTCS K 3aMEHE
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OI[HOI\/'I WM HECKOJIbBKUX aMHWHOKHCIIOT OI[HOI71 HUJIM HECKOJIbBKUMU aMHUHOKHCJIOTAMHU, KOTOPBIC

O6J'IaI[aI-OT CXOOHBbIMHA (I)I/ISI/IKO-XI/IMI/ILIGCKI/IMI/I CBOﬁCTBaMI/I, TaKUMH KaK TMOJIAPHOCTD,

SJIEKTPOCTATHYECKHUH 3apsii W CTepHYeCKUid oObeM. YKa3aHHbIE CBOWCTBA ISl KaKIOW U3

ABAALATH BCTPECHUANOIIUXCS B MIPUPOAC aMUHOKUCIIOT MPEACTABIICHBI HUKE B Ta6m/1ue 1.

Tabmuua 1. XapakrepHble (U3NKO-XUMHUYECKHE CBOHCTBA BCTPEYANOIIUXCS B MPUPOXE

AMUHOKHUCIJIOT
DNeKTpo-
[lonspHOCTBH | CTaTUYECKUU
Tpexbyksenn | OqHOOYKBEHH Crepuueckuit
AMUHOKHCIOTA OoKOBO 3aps npu
BIi KOXI BIi KOX obbem’
LenH ¢bu3nonornuecKo
M pH (7,4)
Ananux Ala A HEMOJIAPHAsA | HEUTPaJbHBIN MaJIbli
AprusHuH Arg R NOJISIPHAs KaTHOHHBIN OonpIoit
Acnaparux Asn N NOJIIpHAst HEUTpabHbIN CcpenHui
AcnaparuHoBa
Asp D NOJISIpHAs AHUOHHBIN cpeaHun
sl KUCJIOTa
Iucrenn Cys C HETIOJISIPHAs | HEUTPaJIbHBIN CpenHui
I'nmyramunoBas
Glu E NOJISIpHAs AQHHOHHBIN cpenHui
KHCJIOTa
I'nmytamun GIn Q NOJIsIpHAs HENTPaJIbHBIN cpeaHuit
I'muune Gly G HEMOJIAPHAsA | HEHUTpaJbHBIN MaJIbli
HEHTpaJbHAs U
KaTHOHHAsI
I'uctuaun His H TOJISIPHAS ¢dbopma B OOJBIIION
PaBHOBECHUHU IPU
pH 7,4
Hzoneiinmn Ile I HETIOJIIPHAs | HEHUTpabHBIN OOoJBIIION
Jletinmna Leu L HEMOJISIpHAsA | HEUTpabHbII OOJBIIOH
JInzun Lys K NOJIsIpHAs KaTUOHHBIN OonbLIoH
MeTnoHuH Met M HEMOJISIpHasA | HEUTpaJbHbIA OOJBIIION
deHunanaHuH Phe F HETIOJIIPHAs | HEHUTpaJbHBIN OoJBIIION
IIponun Pro P HEMNOJIApHAs | HEHUTpaJbHBIN cpeaHui
Cepun Ser S noJisipHasi | HeHTpalbHBIN MaJbli
Tpeonun Thr T NOJIsIpHAs HEHUTpaJIbHBIN cpeaHui
Tpunrodan Trp W HETIOJISIpHAsl | HEUTpaNbHbIA | OOBEMHBIN
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DJeKTpo-
[lonspHOCTBH | CTaTUYECKUU
Tpexbykeenn | OqHOOyKBEHH Crepuueckuit
AMUHOKHUCIIOTA OokoBoi 3apsi npu
BIA KOI BII KOJ obbem’
LEeu (hU3HOTOTHIECKO

M pH (7,4)
Tuposzun Tyr Y NOJIsIpHAsT HEUTPaJIbHBIN OonbLIoi
Banun Val \% HEMNOJIAPHAsA | HEUTPaJbHBIN cpeaHun

Tucxonst u3 o6bema B A3: 50-100 - maneiit, 100-150 - cpeanmii, 150-200 - Gomblioii, u >200
- 00beMHBIH

[0127] U3 »Toil Tabmuubl cleayeT IOHMMAaTb, YTO KOHCEPBATHUBHBIE CEMENCTBA
aMHHOKHUCIIOT BKJIFO4atoT B ceOs, Hanpumep, (1) G, A, V,L,LPuM; (i) Du E; (1i1)) C, Su T; (iv)
H, KuR; (v)y NuQ; u(vi)F, Y u W. Takum o6pa3om, KOHCEpPBaTUBHAsI MyTaLlUsl UM 3aMEeHa
IpeACTaBisieT COOON 3aMeHy OHOM KHCIIOThI IPEACTABUTENIEM TOTO XKe CEMEeNCTBAa AMUHOKHCIIOT
(manpumep, 3amena Ser Ha Thr wmu Lys Ha Arg).

[0128] B xontekcre Hacrosimero aokymeHta «CRU (mokaszatenb KOHKYpPEHTHOMU
PEeTIONyYJISILIAN)» OTHOCHUTCSI K €IUHHLE H3MEPEHUs! OJIrOCPOYHOrO MPHIKUBJIEHUS CTBOJOBBIX
KJIETOK, KOTOpBIE MOTYT ObITh OOHAPY KEHBI ITOCTIEe TPAHCIUIAHTALIUH i1 VIVO.

[0129] B KOHTEKCTe HACTOSILIETO JAOKYMEHTa TEPMHH «IOHOP» OTHOCUTCS K CyOBEKTY,
TAKOMYy Kak CyOBeKT-MJIeKONUTaroIee (HampumMep, CyObeKT-4eJIOBEeK), U3 OpraHu3Ma KOTOPOTO
BBIJICJISIIOT OJTHY MJIM HECKOJIBKO KJIETOK Iepesl BBEIeHUEM KJIETOK MM UX TOTOMKOB B OPraHHU3M
peuunuenra. OgHa WM HECKOJBKO KJIETOK MOTYT MPENCTABJISATh COOOM, HAIPUMED, MOy JISLIUI0
reéMOIO3TUIECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK MJIU KJIETOK-IIPEIIeCTBEHHUKOB.

[0130] B xoHTEKCTE HACTOAIIET0O IOKYMEHTAa TEPMHUH «JIHATEJIO» OTHOCHTCS K
IBYXBaJIEHTHOMY AHTHUTEINy, COAep’KalleMy JBe IOJHIENTHUIHbIE LeNU, B KOTOPOM Kaxjas
MOJIUMIENTHIHAS LeTlh BKIIoUaeT B ce0s Vy M Vi TOMEHbI, COeNMHEHHbIE JIMHKEPOM, KOTOPBIH
SIBJIIETCS CIIMLIKOM KOPOTKHMM (HAIpUMep, JIMHKEP U3 MSITH aMHHOKHUCIIOT) JUISi BO3MOXKHOCTH
BHYTPUMOJIEKYJIIPHOTO B3aUMOJENHCTBYA Vy U VI, TOMEHOB Ha OHOW U TOM )K€ MENTUHON LIETIH.
JTa KOH(pUTypalHH 3aCTaBISIET KAKIBINA JOMEH CBSI3bIBATHCS C KOMILUIEMEHTAPHBIM IOMEHOM Ha
APYyTrod TONMIIENTHAHOW Lenmu B LemiXx (OPMHUPOBAHUS TOMOAWMEPHOH CTPYKTYpBL
CoOOTBETCTBEHHO, TEPMUH «TPHUATENIO» OTHOCUTCS K TPEXBAJIEHTHBIM aHTUTENaM, COAEp KaLUM
TPU MENTUAHbIE LENH, KaXaas U3 KOTOPbIX COAEPKUT OAMH Vy AOMEH U OOuH V[ JIOMEH,
COEIMHEHHbBIE JINHKEPOM, KOTOPBIH SBIISIETCS YPE3BbIYANHO KOPOTKUM (HANpUMep, TUHKep U3 1-2
AMHUHOKHCIIOT) JJIs1 BO3MOKHOCTH BHY TPHMOJIEKYJIIPHOTO B3aUMOAEHCTBUS Vy B VI TOMEHOB Ha
ONHOM W TOM € MNenTuaHonm uenu. Jlnsd cBOpauMBaHUST B UX HATUBHBIE CTPYKTYDBI,
CKOMITOHOBaHHbIE TAaKMUM O0Opa3OM MENTHIbl OOBIYHO TPUMEPHU3YIOTCA Tak, 4ToObl Vy U VL
JIOMEHBI COCETHUX MENTUAHBIX LeTel ObUTN PaCTIONIOKEHbI B IPOCTPAHCTBE OJIM3KO APYT K APYTY
(cm., mHarmpumep, Holliger ef al. (1993) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-48).

[0131] B xoHTEKkCTe HACTOSLIErO JOKYMEHTa TEPMHH «Pa3pyllaTb» MPUMEHUTEIbHO K

T€Hy OTHOCHUTCSI K MPENOTBpAIlEeHUI0 (GOPMHUPOBaHHS a (PYHKLHMOHAIBHOTO T'€HHOTO MPOAYKTA.
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I'enHbli POAYKT SBIsiETCS (PYHKIMOHAIBHBIM, TOJBKO €CIIH OH BBINOJIHSET CBOM HOPMaJIbHbIE
¢byskmu (aukoro tumna). PaspyuieHne reHa mpenoTBpaIiaeT 3KCHPECCHIO (PYHKIMOHAIBHOTO
¢akTopa, KOIUPYEMOTrO T€HOM, U BKIIFOUAET B ce0s1 MHCEPIIMIO, IEIELUI0 FIIH 3aMEHY OJJTHOTO WITH
HECKOJIbBKMX OCHOBAaHHI B KOIUPYEMOH I€HOM IOCIEeNOBATEIbHOCTH, W/UJIM NMPOMOTOpa W/WIN
oreparopa, KOTOPbI HEOOXOANUM /ISl SKCIIPECCHH IM'eHa Y JKUBOTHOTO. Pa3pyeHHbIH reH MOXKeT
OBITh paspylleH, HampuMep, MyTeM YJAAJIeHUS IO MEHbLIeH Mepe 4YacTH TIeHa U3 TeHOMa
JKUBOTHOTO, MOBPEXKIEHNS IeHa JIsl NPEAOTBPALIEHUS SKCIIPEeCCUH (PyHKLMOHAIBHOTO (akTopa,
kogupyemoro renoMm, unrepdepupyromeii PHK wim skcnpeccnn HOMHHAHTHO-HETaTUBHOTO
¢akTOpa DSK30T€HHBIM T€HOM. Marepuaasl W METOABl TIe€HETUYeCKOH MoauduKanuu
IeéMOMNO3THIECKIX CTBOJIOBBIX  KJIETOK/KJIETOK-TIPENLIECTBEHHUKOB IOAPOOHO OMUCAaHBI B
nokymentax US 8,518,701, US 2010/0251395; u US 2012/0222143, packpbITusl Ka)I0ro u3
KOTOPBIX BKJIFOYEHbI B HACTOSIIMNA AOKYMEHT BO BCEH €ro IOJIHOTE MOCPENCTBOM CCBUIKH (B
cJlyudae MPOTUBOPEUUH, HACTOsIIEE ONMCAHNE UMEET PEUMYLIIECTBEHHYIO CHITY ).

[0132] PasnuvHble METOOWKH, M3BECTHbIE B JaHHOW OOJACTU TEXHHUKH, MOTYT OBITh
WCTIOJIb30BAHBI JUISI MHAKTUBALUY T'€HOB C LIEJIBIO MOJYYEeHUs] HOKAYTHBIX )KUBOTHBIX H/HJIH IS
BBEJICHUsl KOHCTPYKLUI HYKJIEWHOBBIX KHCJIOT B OPraHU3M JKUBOTHBIX C LEJIBIO IOJyYEHHUs
JKUBOTHBIX-OCHOBATENEH U C LeNbI0 IOJIyYEHUs] JIMHUH KUBOTHBIX, Y KOTOPBIX HOKayT WU
KOHCTPYKIIMS HYKJIEMHOBBIX KUCJIOT HHTEPHPOBAHBI B FTeHOM. Takue METONKHU BKITIOUAIOT B Ce0st
06e3 orpaHMYeHUs NPOHyKJIeapHyr0 MukpomHbekuuio (mareHr CIIIA Ne 4,873,191),
OMOCPENOBAHHBIN PETPOBUPYCOM MEPEHOC IeHOB B 3aponbliensle uHuu (Van der Putten ef al.
(1985) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 82:6148-6152), HampaBJeHHOE NEWCTBHE HA T€H B
SMOpHOHANBHBIX CTBOJOBBIX KieTkax (Thompson efr al. (1989) Cell, 56:313-321),
snekrponoparust  amOpuonoB (Lo  (1983) Mol.  Cell.  Biol., 3:1803-1814), cnepma-
onocpenoBaHHbIi nieperoc reHos (Lavitrano et al. (2002) Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 99:14230-
14235; Lavitrano et al. (2006) Reprod. Fert. Develop., 18:19-23), u Tpancopmarus in vitro
COMATHYECKUX KJIETOK, TAKUX KaK KJIETKH KYMYJIFOCA WJIM MOJIOYHOH JKeJe3bl, MM B3POCIBbIX,
(beTanpHBIX MM SMOPHUOHAIBHBIX CTBOJIOBBIX KJIETOK, C MOCTENYIOIEeH TpaHCIUIAHTAllueH sapa
(Wilmut ef al. (1997) Nature, 385:810-813; u Wakayama ef al. (1998) Nature, 394:369-374).
Oco0eHHO TPUMEHMMBIMH METOIUKAMH SIBJIIFOTCS MPOHYKJIEAPHAsT MHKPOMHBEKIUS, CIiepMa-
OIMOCPENIOBAHHBIN MEPEHOC TeHOB U MEPEHOC sApa COMATHUECKOW KJeTKU. JKUBOTHOE, KOTOpoe
SIBJIIETCSI T€HETUYECKH MOAM(DULIMPOBAHHBIM, MPEICTABIISAET COOOH YKMBOTHOE, Y KOTOPOTO BCE
€ro KJIETKH UMEIOT FeHETHYECKYI0 MOAM(HUKAIMIO, BKIFOYAsl €r0 KJIETKH 3apPOABIIIEBON JTUHHH.
IIpn wucnonap30BaHUU CHOCOOOB, KOTOPBIMH TMOJYYAalOT MO3aWYHOE B €ro TI'eHETHYECKOM
MOIU(HUKAIMA JKUBOTHOE, MOTYT BBIPAILIMBATLCS JKUBOTHBIE, H MOTYT OBITH OTOOpaHBI HX
MIOTOMKH, KOTOPBIE SIBJISIFOTCS] TEHETUYECKH MOTU(PUIIMPOBAHHBIMU. [[J1s1 MOy YeHNs MO3aMYHOTO
JKUBOTHOTO MOXET HCIIOJIb30BAThCS, HANpPUMEP, KIOHHUPOBAHHE, €CIIU KIETKH >KUBOTHOTO
MOIU(PHUIHMPYIOTCS HAa CTAQAMM ONACTYJbI, WM FeHOMHass MOAM(UKALUS MOXKET UMETh MECTO,
Koraa MomuduIMpyeTcst OTAeNbHast KieTka. JKMBOTHbIE, KOTOpble MOAM(DULIMPOBAHBI TaK, YTO
OHU HE CTAHOBSATCS TIOJOBO3PEIBIMHU, MOTYT OBITh TOMO3UTOTHBIMH HJIM T€TEPO3UTOTHBIMU IS

MOI[I/I(I)I/IKaL[I/II/I, B 3aBUCUMOCTU OT KOHKPETHO HCIOJB3YEMOI'O NoOAXOAa. Ecnu nocpeacCTBOM
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HOKayTHOH MOIU(UKALINN HHAKTUBUPYETCS KOHKPETHBIM I'eH, TO OOBIYHO MOXKET TpeOOoBaThCs
TOMO3HIOTHOCTb. ECIIM KOHKpETHBbI TeH WHakTHBHpyercss myteM uHTepdepenunun PHK wmun
JOMHHAHTHO-HETATUBHOU CTPATErvu, TO OOBIYHO 3()(PEeKTHBHA TeTePO3UTOTHOCTb.

[0133] B kOHTEKCTE HACTOAIIETO NOKYMEHTa TEPMHH «UMMYHOTJIOOYJIUH C JBOHHBIM
BapuabenpHbIM 1oMeHOM» («DVD-Igy») oTHOCHTCS K aHTUTENY, KOTOPOE OOBEANHSAET MHIISHb-
CBSI3bIBAOIME BapuabebHbIE TOMEHBI IBYX MOHOKJIOHAJIBHBIX aHTUTEN IIOCPEACTBOM JINHKEPOB
C MOJIy4€HUEM YeThIPEXBAJICHTHOTO areHTa JBOMHOTO HAIPABIEHHOTO AEHCTBUSA (CM., HAIIPUMED,
Gu et al. (2012) Meth. Enzymol., 502:25-41).

[0134] B xoHTEKCTE HACTOSIIIETO JOKYMEHTA TEPMHIH «IHIOTCHHBIID OMUCHIBAET OOBEKT,
TAKON Kak MOJIEKyJa, KJIEeTKa, TKaHb WJIM OpraH (Hampumep, reMOIO3THYECKYIO CTBOJIOBYIO
KJIETKY WJIN KJIETKY I€MOIIO3THYECKOTO MPOUCXOXKIEHHSI, TAKYIO KaK MEraKapHuOLUT, TPOMOOLIHT,
TPOMOOLIUT, 3PUTPOLIUT, Ty4dHasl KJeTKa, Muenodnact, 0Oasopun, He#lTpodwmn, 303uHODUIT,
MUKpPOTJIMAJIbHAsT KJIETKA, TPAHYJIOLMT, MOHOLUT, OCTEOKJIACT, AHTUI€H-IPE3EHTHPYIOLAs
KJIeTKa, Makpodar, AeHApuTHas KJIeTKa, eCTeCTBeHHbII Kuuiep, T-mumdouut win B-numdormr),
KOTOpBIH OOHAPY’KMBAETCS B €CTECTBEHHBIX YCJIOBUSX B KOHKPETHOM OpraHM3Me, TAaKOM Kak
MalMEeHT-YeN0BEeK.

[0135] B koHTEKCTe HACTOSIEr0 AOKYMEHTAa TEPMHUH «IOTEHIMAT HPUKUBICHUS
UCTIONB3YeTCs U1l 0003HAYEHUST CITIOCOOHOCTH T'€MOIMOATHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIETOK-
IPEeLIECTBEHHUKOB K IMIOBTOPHOMY 3aCEJIEHHIO TKaHH, OyAb TO €CTECTBEHHO LMPKYJIHPYIOIIUE
KJIETKH WJIM KJIEeTKH, oOecrednBaeMble TpaHCIUIaHTalmell. TepMHH OXBaThIBaeT BCE COOBITHS,
CBSI3aHHbBIE C TIPHUKUBIICHUEM HJTH MTPUBOASIINE K HEMY, TAKHE KaK XOYMUHT KJIETOK B TKAHSIX WIIH
KOJIOHM3ALIMKD KJIETKAMH LEeNeBOH TKaHH. D(P(GEKTUBHOCTb TMPIDKUBJICHUS WJIH CKOPOCTh
NPUKHUBJIEHUSI MOTYT OBITh OLICHEHBI HJIH MOJCYUTAHBI C HCIIOJIB30BAHHEM JIFOOOTO KIIMHUYECKU
NPUEMJIEMOTO TIapaMeTpa, M3BECTHOTO CIEIHMAJINCTaM B JaHHOW OOJIACTH TEXHHKH, ¥ MOTYT
BKJIIOUATh B ce0si, HampuMmep, OIEHKY TMoKas3aTesisi KoHKypeHTHoU penonyysinun (CRU);
BKJIFOUEHHE WJIM HKCIIPECCHIO MapKepa B TKAHHU (TKAHSX), B KOTOPBIE CTBOJIOBBIC KJIETKU ObUTH
BO3BpALICHBI, 3aCEJIEHBI MJIH TPAHCIUIAHTUPOBAHBI, WM MyTEM OLIEHKH y CyOBeKTa mporpecca B
xone 3a0oneBaHMs, BbDKUBAEMOCTH T'€MOMO3THYECKHUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KJIETOK-
NPEAIIECTBEHHUKOB WM BBDKMBAEMOCTH pELMIHEHTa. [IpHKuBIEHHE Takke MOXKeT OBITh
ONpEeNneNeHo IMyTeM TMOAcCYeTa JICWKOUUTOB B  nepudepryecko KpOBU B TOCT-
TPAHCIUTAHTAILIIOHHOM riepuone. [IprkuBiIeHne TakyKe MOXKET ObITh OLIEHEHO IMyTeM H3MEpPEHHSI
BOCCTaHOBJICHHS KJIETOK KOCTHOTO MO3Ta KJIETKaMHU JIOHOPA B MyHKTaTe KOCTHOT'O MO3Ta.

[0136] B kKOHTeKCTE HACTOSIIIETO JOKYMEHTA TEPMHUH «3K30TE€HHBII OMHCHIBAET OOBEKT,
TAKOH KaK MOJIEKYJa, KJIEeTKa, TKaHb WM OpraH (Hampumep, reMOIO3THYECKYHO) CTBOJIOBYIO
KJIETKY WJIH KJIETKY T€MOITO3THYECKOTO MPOUCXOXKISHHS, TAKYIO KaK METaKapHuOLIUT, TPOMOOLIHT,
TPOMOOLIUT, 3PUTPOLUT, Ty4dHasl KIEeTKa, MuenoOnact, 0Oasopun, He#Tpodwmn, 303uHODMI,
MUKpPOTJIHAJbHASL KJIETKA, TPAHYJIOIHT, MOHOLUT, OCTEOKJACT, AHTUI€H-NPE3CHTHPYOIas
KJIeTKa, Makpodar, IeHIpUTHAs KJIETKa, €CTeCTBEHHbIN Kmutep, T-mumdorut win B-mumdouur),
KOTOPBII He OOHApPY KUBAETCSI B €CTECTBEHHBIX YCJIOBUSX B KOHKPETHOM OPTraHU3ME, TAKOM Kak

MaluECHT-YCJIOBCK. OK30reHHbIE BC€IICCTBA  BKJIIIOYAKOT B ceOst BCIICCTBA, KOTOPBIC
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NPEAOCTABISIIOTCS OT BHEUIHETO HCTOYHUKA OPraHW3My WIH KYJbTUBHPYEMOMY OOBEKTY,
BbIJIEJIEHHOMY U3 HETO.

[0137] B KOHTEKCTE€ HACTOSIIEr0 AOKYMEHTa TEPMUH «KAPKACHBIM Y4YaCTOK» WIH
«ygactok FW» Bkirodyaer B ce0si aMMHOKHCIOTHBIA OCTaTKH, KOTOPBIE SIBJISFOTCSI CMEXHBIMH C
CDR aHTHTENa UM €T0 aHTUTeH-CBsI3bIBaroIero ¢pparmenra. Ocrarka yyactka FW moryTt B ToM
4yclie MPUCYTCTBOBAaTh, HApUMEpP, B AHTUTENAX 4YEJIOBEKa, I'YMaHW3UPOBAHHBIX AaHTHUTENAX,
MOHOKJIOHAJIbHBIX ~ aHTHUTeNaxX, (QparMeHTax asrtuten, ¢parmenrax Fab, ¢parmenTax
OJTHOLIENIOYEYHBIX aHTHUTEN, (pparmenTax scFv, momeHax anruren u Oucnenun(pUIHbIX AaHTUTENAX.

[0138] B xOHTEKCTe HACTOSINEr0 IOKYMEHTa TEPMHH «Te€MOMNO3THYECKas KieTKa-
NPEAINECTBEHHUK»  BKJIIOYaeT B ce0sd  IUIIOPUIIOTEHTHbIE  KJIETKH,  CIOCOOHBIE
nudpepeHIMPOBATHCS B pa3IMUYHbIE TUIIBI KIIETOK CHCTEMBI F€MOII033a, B TOM YHCJIe BKIFOUas Oe3
OTpaHUYEHUs] TPAHYJIOLUTHI, MOHOLIUTBI, SPUTPOLMTHI, Merakapuouutsl, B-knerku u T-kneTku.
I'emonosTnueckne KJIETKU-NIPEALIECTBEHHUKU pAa3BUBAIOTCS B KIETKU TI€MOINOITHYECKOIO
NPOUCXOXKACHUST W, KaK MPaBUIO, HE CIIOCOOHBI K CAaMOBOCCTAHOBJICHHUIO. | eMomosThdeckue
KJIETKU-TIPEIIECTBEHHUKH MOTYT OBITh HMACHTH()UIIMPOBAHBI, HANPUMEpP, MyTEM HKCIPECCUH
NaTTEPHOB MOBEPXHOCTHBIX AHTUI€HOB, M BKIIOYAOT B ce0sl KIETKH CO CIIeAYIOIUM
ummyHodernorunom: Lin- KLS* Flk2- CD34". I'emomosTuueckue KIETKH-IPEAIIeCTBEHHUKH
BKJIIOYAIOT B c€0sl KOPOTKOKHUBYIIHE MeMOIO3THYECKHE CTBOJIOBBIE KJIETKH, MYJbTUIIOTEHTHbIE
KJIETKU-TIPEIIECTBEHHUKH, OOIIMe MUENOUIHbIE KIETKH-IPENIIeCTBEHHUKY, IPaHyJIOLUTapHO-
MOHOLIUTApHbIE KJIETKU-NPEIIECTBEHHUKY U MerakapHOLUTAPHO-3PUTPOLIUTAPHBIE KJIETKH-
NpeAIIeCTBeHHUKH. Hamuuue reMOmodSTUYEeCKUX —KJIETOK-TIPEIIIeCTBEHHUKOB MOXKET OBITh
onpeneneHo (yHKIMOHAJIBHO, HAMpUMEp, MyTeM OOHApYKEHHUS KOJOHHUEOOPa3yHOIIUX KIETOK,
HampuMep, MeTOJaMH aHalu3a B IIOJIHOM CpeAae Ha OCHOBE METHIILEJUIIONIO3bL, WU
(bEHOTUNHMYECKH TMOCPENCTBOM OOHAPYKEHHsS TOBEPXHOCTHBIX KJIETOYHBIX MAapKepOB C
HCIOJIb30BAHHEM METOJOB MPOTOYHONW LIUTOMETPUU U KJIETOYHOIO COPTHUHIA, ONMUCAHHBIX B
HACTOSALIEM IOKyMEHTE U U3BECTHBIX U3 YPOBHS TEXHUKU.

[0139] B koHTekcTe HACTOALIErO JOKyMEHTa TEPMHUH «T€MOIIO3TUYECKHE CTBOJIOBBIE
kiaetkm» («HSC») oTHOCHTCS K He3penbIM KIETKaM KpPOBH, OOJaNaroIINX CIIOCOOHOCTBIO K
caMoOOHOBNIEHNIO ¥ AU PepeHIUpPOBaTbCS B 3pelible  KIETKH KpPOBU, MNPUHAIJIEKANAM
Pa3NIUYHBIM JIMHUSM, BKJIOYasi O€3 OrpaHWUuYEHUs] TPaHYJOLUUTHI (HApUMEp, MPOMUETOLHTSI,
HerTpoduIbl, 6a30(UIIBL, 303MHOQHIIBL), SPUTPOLHTHI (HATPUMED, PETHUKYJIOLUTBL, SPUTPOLIUTHI),
TPOMOOLIUTHI (HAPUMEP, MErakapuoOIacThl, MPOLYLHUPYIOMIHE TPOMOOLUTHI METraKapHOLHTBI,
TPOMOOLIUTBI), MOHOLMTHI (HAampUMep, MOHOLUTBL, Makpodaru), IEHIPUTHBIE KIETKH,
MUKPOTJIHIO, OCTEOKJIACThI U TuMbounTsl (Hanpumep, NK-knerku, B-knerku u T-knetkn). Takue
KJIETKHA MOTYT BKJIFOUaTh B cebst CD34" kierkn. CD34™ kieTku npencTaBisitoT coO0l He3pebie
KJIETKH, KOTOPBIE SKCIIPECCUPYIOT MOBEPXHOCTHBIN KiieTouHbl Mapkep CD34. Cuuraercs, 4To y
yenoBeka CD34" BkmouaroT B ceOs MOMYJISLHIO KJIETOK C ONMUCAHHBIMH BBIIIE CBOWCTBAMU
CTBOJIOBBIX KJeTOK, Torna kak y mbimeil HSC smsrores CD34. B nononnenune, HSC Taxke
oTtHOcATCS K ponrokuBymuMm penonyaupyromum HSC  (LT-HSC) u  KOpOTKOKHMBYIIUM
penonymupytomum HSC (ST-HSC). LT-HSC u ST-HSC nuddepeHumpyroTcss ucxoas u3



86

(YHKIIMOHATPHOTO TOTEHLMANAa M SKCIPECCUH TOBEPXHOCTHBIX KJIETOYHBIX MAapKepoOB.
Hampumep, HSC uenoseka sBisitorcss CD347, CD38, CD45RA-, CD90", CD49F" wu lin
(oTpHULaTeTBHBIN IJIs 3peNbIX JIMHEHHBIX MapkepoB, Bkmodas CD2, CD3, CD4, CD7, CDS, CD10,
CDI11B, CD19, CD20, CD56, CD235A). V meimeii LT-HSC koctHOTo Mo3ra siBjsitores CD34-,
SCA-17, C-kit", CD135-, Slamfl/CD150%, CD48" u lin" (oTpuIaTenbHbIH A1 3peJbIX JTHHEHHBIX
mapkepos, Bkitouast Ter119, CD11b, Grl, CD3, CD4, CDS8, B220, IL7ra), torna xak ST-HSC
apysitotest CD34%, SCA-17, C-kit™, CD135-, Slamfl/CD150" u lin" (oTpunaTenbHbIi 11 3pebIX
JUHEeWHbIX Mapkepos, Bkarodas Terl19, CDI11b, Grl, CD3, CD4, CD8, B220, IL7ra). B
nomnonHerne, ST-HSC mensine Haxonsarcs B ¢ase nokos u Oombiue nponudepupyroT, yem LT-
HSC B ycnosusix romeocraza. Tem He menee, LT-HSC oOmagaror 60ibpIMM NMOTEHLHATIOM K
CaMOBOCCTaHOBJICHHIO (T.€. OHM BBDKHBAIOT HAa BCEX CTAAUsX CO3PEBAHUS, U MOTYT OBITh
NEePUOIUYECKU TPAHCIUIAHTHPOBATLCSA CIEAYIOUIMM perunueHtaMm), Torma kak ST-HSC
XapaKTEePU3yKTCs] OTPAHUYEHHBIM CAMOBOCCTAHOBJIEHHEM (T.€. OHU BBDKUBAIOT TOJIBKO B TEUEHUE
OrpPaHMYEHHOI'O TNepHOAa BpPEeMEHH U He o00JajaloT MOTEHLHAJIOM K IMepUOAHYECKOM
TpaHcruianTaimu). JlroOele u3 ykasanHeix HSC Moryt ObITh HMCHONB30BaHbI B Crocodax,
onucanHbIX B HacTosieM nokymenTte. ST-HSC ocobeHHO mpuMeHUMBI, TOCKOJIbKY OHU SIBJISTFOTCSI
B BBICOKOW CTENEeHU MNpOoJn(epUpyrIIMH, a MOTOMy MOryT Oojiee ObICTPO AaBaTh HAYAJO
¢ hepeHIMPOBaHHBIM TOTOMKAM.

[0140] B xOHTEKCTE€ HACTOSINEr0 AOKYMEHTa TepPMHUH «(YHKLHOHAIBHBIN MOTEHLIUAI
I'eMOINOITHYECKON  CTBOJIOBOW  KJIETKW»  OTHOCUTCA K  (YHKIHMOHAJIBHBIM  CBOICTBaM
reMOTO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK, KOTOpPbIE BKJIOYAOT B ceOs 1) MyJIbTHIIOTEHTHOCTH
(xoTopasi OTHOCHUTCS K CrIOCOOHOCTU UG HEepeHIIUPOBATHCS B PA3IMYHBIE JJMHUU KJIETOK KPOBH,
BKJIFOUast O3 OrpaHI4YeHHs FPaHyJIOLUTHI (HApUMeEp, TPOMUETOLUTHI, HeHTpoduibl, 6a3odusl,
503UHO(UIIBI), SPUTPOLIUTHI (HATIPUMED, PETUKYJIOLUTHI, SPUTPOLIUTHI), TPOMOOIHTHI (HAIIpUMED,
MerakaproOJacThl, MPOAYLUPYIOIIHE TPOMOOILUTHI MEraKapHOLUThI, TPOMOOLIUTBI), MOHOLIUTHI
(HarmpuMep, MOHOLUTBHI, Makpodaru), NEHAPUTHbIE KIETKH, MHKPOTJIMIO, OCTEOKJIACThl M
muMmporurer (Hanpumep, NK-knetku, B-kinetkn u T-kietku), 2) camooOHOBIEHHE (KOTOpPOE
OTHOCHUTCSl K CIOCOOHOCTH T€MOIMOSTHYECKHUX CTBOJIOBBIX KJIETOK JaBaTh HAYAJIO JTOYEPHUM
KJIETKaM, KOTOPbIE XapaKTePU3YIOTCs MOTEHLUAIOM, SKBUBAJICHTHBIM MOTEHIHATY MAaTEPHHCKHX
KJIETOK, U JOMNOJHHUTEJbHO K TOMY, YTO 3Ta CIIOCOOHOCTb MOJKET TOBTOPSITBCS Ha BCEM
MPOTSKEHUH KU3HU WHIMBHIAyyMa Oe3 HCTOINEHUs1), W 3) CHOCOOHOCTh TeMOTO3THYECKHUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM WX TIOTOMKOB OBITh 3aHOBO HHTPOAYLHPOBAHHBIMH B OPTaHU3M
pEeLUITUeHTa TPAHCIUIAHTATA, I7I€ OHU 3aHUMAIOT TKAHEBYIO HUIIY IE€MOIO3THYECKHX CTBOJIOBBIX
KJIETOK U BOCCTAHABJIUBAIOT NPOAYKTUBHBIN U YyCTOWYUBBIN FeéMOI033.

[0141] B xoHTekcTe HACTOSAIIEr0 JOKYMEHTa TEPMUHbBI KAHTUTEHBI [NIABHOT'O KOMILIEKCA
ructocoBmMectumoct»  («KMHC», mpuMeHHTENpHO K  JIOAAM  TakKe  HAa3bIBAEMBIX
«JIeIKOLUTapHBIMU aHTUTeHa dyenoBekay («HLA»)) oTHocuTes K OeskaM, SKCIpeccCHpyeMbIM Ha
MOBEPXHOCTH KJIETOK, KOTOPbIE HAACISIOT KJIETKY YHUKAJIbHON aHTUT€HHOW WAEHTHYHOCTBIO.
AnTtressl MHC/HLA sBRsirOTCS MOJIEKY TaMU-MHIIEHSIMH, KOTOPBIE pacro3HarTcs T-kieTkamu

n NK-ki1eTkamMu Kak MOJIYYCHHBIE OT TOI'O K€ UCTOUYHHKA F€MOIMO3ITUYICCKUX CTBOJIOBBIX KIICTOK,
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YTO U UMMYHHBIE 3P (PEKTOPHBIE KIETKH (KCBOW» ), WIIM KaK MOJYYEHHbIE OT IPYroro HCTOYHHUKA
IeMOTIO3THYECKIX BOCCTAHABJIMBAIOIINX KIETOK («uykuey»). OOIen3BecTHbl J1Ba OCHOBHBIX
anturenoB HLA: HLA knaccal m HLA knacca II. Aarurenst HLA kimacca I (A, B, u Cy yenoseka)
JenaeT KakKAyro KJIeTKY paclo3HaBaeMOl Kak «CBOKOY, Toraa kak anturensl HLA knacca II (DR,
DP u DQ y uyenoBeka) y4YacTBYIOT B pEAKIMAX MEXKAy JUMPOLUTAMH U aHTUTEH-
npe3eHTupyrmumMu kiaetkamu. O0a Ki1acca BOBJIEYEHBI B OTTOPXKEHHUE TPAHCIUIAHTUPOBAHHBIX
opranoB. BaxubiM acniektoB cuctemsl reHoB HLA siBisiercss ee monmumop¢usm. Kaknaslil rem,
MHC xnacca I (A, B u C) u MHC kunacca II (DP, DQ u DR), cyimecTByeT B pa3iMyHBIX aJUIEISX.
Hanpumep, aBa He ABIAIOUXCA POACTBEHHUKAMHU UHAUBUAYYMa MOTyT UMeTb BS 1 Bw41 renbl
HLA-B knacca I, coorBercTBeHHO. IIpOAyKThl aiieNbHBIX T€HOB OTJIMYAKOTCS OHOW WU
HECKOJIbKUMH aMHHOKHCIOTaMu B o w/minu B nomene (nomenax). Jlns tunuposBanus HLA
rarjiOTUIOB WHAWBUAYYMOB HCIIOJNB3YIOTCS IIMPOKHE MAHENU CHEeHU(PUUHBIX AaHTUTEN WIN
peareHTbl HyKJIEHHOBBIX KHUCJIOT C HMCIOJIb30BAHUEM JIEMKOLIUTOB, KOTOPBIE 3KCIPECCUPYIOT
moJekynbl kiacca I n xmacca II. I'enamu, oObuHO ucnonb3yembiMu ainst HLA TunupoBanus,
siBistroTest mecth 0enkoB MHC knacca I v knacca I, mo nse annenu anst HLA-A, HLA-B u HLA-
DR. TI'enst HLA 00BenuHeHbl B «CyNepJIOKYC», TPUCYTCTBYIOIIUI B XPOMOCOME B TOJIOKEHHU
6p21, KOTOpBIM KOAUPYET WLIECTh KJIACCHYECKUX TPAHCIUIAaHTAUUMOHHBIX reHoB HLA u resl,
KOIUPYIOLIHe 1O MeHblied mepe 132 Oenka, KOTOpbIe MIPAIOT Ba)KHBIE POJM B PErYJISILIUH
UMMYHHOH CHCTEMBI, a TaKX€ B HEKOTOPBIX IPYTruX (DyHIAMEHTAJbHBIX MOJEKYJSPHBIX H
KJIETOYHBIX Tporeccax. Beck JIOKyc uMeeT pa3Mep NmpuOIM3UTENbHO 3,6 Merada3 mo MeHbIuekH
mepe ¢ 224 nokycamu reHoB. OnHuM 3>PQexToM Takoil KiIacTepusaluH SIBJSIETCS TO, YTO
«TATUIOTHIIbI», T.€. HAOOPHI ajuieNieli, MPUCYTCTBYIOIIMX B OJHOH XPOMOCOME, HACIIEeAyeMOU OT
OIHOTO pomuTessi, o0NanaroT CBOWCTBOM HACJeAOBaThCsl B Buae rpymnmbel. HaGop amnenei,
HACJIEIyeMbIX OT KaKAOrO POAUTENs, (OPMHPYET rarioTHUI, B KOTOPOM HEKOTOpPbBIE aJlIeNiud
00J1a1at0T CBOHCTBOM aCCOLIMMPOBATHCS BMecTe. MeHTr(uKanms rarmjoTUIoB NaleHTa MOXeT
NIOMOYb TPEACKAa3aTh BEPOSTHOCTb HAXOXKACHUS MOAXOASALINX JOHOPOB U CHOCOOCTBOBATH
Pa3BUTHIO CTPATETHMH IOKCKA, MOCKOJBKY HEKOTOPBIE AJJIENM M TAIUIOTHIIbI SIBJIIIOTCS OoJiee
pacnpoCTpaHEeHHBIMH, Y€M APYTHe, U OHU PACIPOCTPaHEHb! C PA3IMYHON YaCTOTON Y pa3IuuHbIX
PacoOBBIX U STHUYECKUX TPYIIIL

[0142] B xoHTeKCTe HACTOSIIEr0 JOKYMEHTa TEPMHUH «CUHTeHHbIH 110 aHTureHam HLA»
OTHOCHUTCS K Mape JOHOp-peLUnueHT, B koTopoli Bce anTurensl HLA y noHopa u peuunueHTa
COBMAJAIOT, KaK B Cly4ae JAOHOpa, OOECIEeYMBAIOIIEr0 TPAHCIUIAHTAT T'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KIJIETOK Ul PELUIHEHTa, HYXXJAILerocs B Tepalnuu IMyTeM TPaHCIUIAHTALUU
reéMOTIO3THYECKHIX CTBOJIOBBIX KJIeTOK. CHHreHHble o antureHam HLA (coBmamaromue mo BceM
6 ajiensM) mapbel AOHOP-PELMIIUEHT HMMEIOT MEHBLINH PHUCK OTTOP)KEHHs TPAHCIUIAHTATA,
MOCKONBbKY dHAOreHHble T-knerkn U NK-kIeTkn ¢ MeHbIIEH BEpPOSTHOCTBIO PAaCIO3HAKOT
MOJIyYE€HHBIH TPAHCIUIAHTAT KaK Yy>KE€POJHbIN, a TOTOMY C MEHbIIIEeH BEPOSTHOCTHIO HHY LIUPYIOT
MMMYHHBII OTBET NPOTUB TPAHCIUIAHTATA.

[0143] B xoHTEeKCTE HACTOSILIErO JOKYMEHTAa TEPMHH «HECOBNAJAIOIIUNA 10 aHTUT€HAM

HLA» oTHOCUTCS K Tape AOHOP-PELIUMIIUEHT, B KOTOPOI IO MeHblIell Mepe oauH anTured HLA, B
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yactHoCcTH uTO Kacaercss HLA-A, HLA-B u HLA-DR, y nonopa u penumnuenTta He COBIAgaeT, Kak
B Cllydae JAOHOpPa, 00ECIeYMBAIOINEro TPAHCIUIAHTAT T'€MOMO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK JIS
PELMINEHTa, HyXAIOLErocss B Tepanuy MyTeM TPAHCIUIAHTALMU NeMOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX
kJieTok. CornacHO HEKOTOPBIM BapuaHTaM OCYLIECTBJIEHNUS, OWH IalulOTUI COBIAIaET, a APYTroi
He cosnajaer. He cosmaparomue no antureHamM HLA mapbl 1OHOp-peLMIIMEHT MOTYT HUMEThb
MOBBILUIEHHBIH PUCK OTTOP>KEHUS TPAHCIJIAHTATa [0 CPABHEHUIO C CUHTE€HHBIMU 10 aHTUIE€HAM
HLA napam 1OHOp-pELIUITUEHT, TOCKOJIBKY B Clly4yae He coBnajaroleii no anturenam HLA napel
JOHOp-penunueHT sHnoreHHble T-kneTku u NK-kiaeTku ¢ 0onbieil BEpOsSTHOCTBIO PACIIO3HAIOT
MOJIyYEHHBIM TPAHCIUIAHTAT KaK 4Yy>KEPOIAHbIM, a moromy Takue T-kinetku u NK-knerku ¢
OoJblIeH BEPOATHOCTHIO MHAYIUPYIOT IMMYHHBIH OTBET IPOTHUB TPAHCIUIAHTATA.

[0144] B xOHTeKCTe HACTOSIIETO JOKYMEHTAa TEPMUH «AHTUTENO YEJIOBEKa» OTHOCUTCS K
aHTUTENy, B KOTOPOM IO CYIIECTBY Kaxnmas dacTb Oenka (Hampumep, Bce CDR, kapkacHbie
yuactky, foMeHbl Cp, Cy (Hampumep, Cyl, Cy2, Cy3), mapHupHas o0nacth, 1oMeHbl Vi U Vy)
SIBJISIETCSA 1O CYLECTBY HEMMMYHOT€HHOM JUJIs JTIOAEH, JIUIIb C HE3HAUYUTEIbHBIMU U3MEHEHUSAMU
WIN BapUALMSIMH TTOCJTIEOBATEIBHOCTH. AHTHTENIO YeJIOBEKa MOXET ObITh MPOAYLHPOBAHO B
KJIETKE YeJIOBEKa (HarpuMep, MyTeM peKOMOMHAHTHON SKCIPECCHUH) WITH OTJIMYHOTO OT YeJIOBeKa
JKUBOTHOTO, WJIH B IPOKAPUOTHYECKOH MJIM SYKAPHOTUYECKOW KJIETKe, KOTOpas CrocoOHa
HKCIPECCUpOBaTh (PYHKIHMOHANBHO peapaHKMPOBAHHbIE TI'€Hbl HMMYHOIJIOOYJIMHA YeJOBEeKa
(TakMe Kak reHbl TSDKEJIOW LNy W/WM JIeTKOW uenu). Eciu aHTuTeno 4yenoBeka MpeacTaBisieT
€000l OTHOLIETIOUEYHOE AHTUTEIIO, TO OHO MOJKET BKJIFOUATh B Ce0s1 IMHKEPHBIH MEeNTH/T, KOTOPBIH
He OOHapy’KMBaeTCsl B HATHMBHBIX aHTUTeNax uesoBeka. Hampumep, Fv moxker comep:kaThb
JUHKEPHBIN NMEeNTHJ, TAKOW KaK COCTOSIIMNA U3 OCTAaTKOB TJIMIIMHA WU JPYTUX aMUHOKHUCIIOT B
KOJINYECTBE OT JABYX MPUOJIU3UTENILHO 10 BOCBMHU, KOTOPBIN COSIUHSIET BapuaOeIbHbIN y4aCTOK
TSDKEJION Lenu W BapuaOenbHbIN ydacTOK Jierkoil uenu. CYHTaeTcs, YTO TaKHWe JIMHKEPHbIE
NEeNTHABl UMEIOT YeJIOBEUECKOE MPOUCXOXKACHHE. AHTHTENA YeJIOBEKa MOTYT OBITh MOJIy4YEHbI
LIEJIBIM PSZIOM CIIOCOOOB, M3BECTHBIX M3 YPOBHS TEXHUKH, BKJIFOUYasi METOJbI (ParoBbIX AHCILIEEB C
UCTIONB30BAaHUEM  OUONMOTEK  aHTHUTED, NIOJTy YeHHBIX u3 MOCJIEI0BATEIBHOCTEN
UMMYHOIJIOOYJINHOB 4YEJIOBEKA. AHTHTENa 4YeJOBEKa TAaKXKE MOTYT TMPONYLUPOBATECS C
UCTIONIb30BAHUEM  TPAHCTCHHBIX  MBIIIEH, KOTOpble HE CHOCOOHBI  3KCIPECCHPOBATH
(YHKIIMOHAJBHBIE HHAOT€HHBbIE HMMMYHOIJIOOYJHMHBI, HO MOTYT 3KCIPECCHPOBATH TI'€HBI
UMMYHOIJIOOYJIMHOB YenoBeka (cM., Hampumep, nyOmukanum cormacHo PCT NeNe WO
1998/24893; WO 1992/01047, WO 1996/34096; WO 1996/33735; matentsr CILIIA NeNe
5,413,923; 5,625,126; 5,633,425; 5,569,825; 5,661,016; 5,545,806, 5,814,318; 5,885,793,
5,916,771; u 5,939,598).

[0145] B koHTEKCTE HACTOSILIErO NOKYMEHTAa TEPMUH «T'YMAaHH3UPOBAHHOE AHTHUTENIOM
OTHOCHUTCSI K HE SIBJISIFOIIEMYCsl 4Y€JIOBEUECKHUM AaHTUTENy, KOTOPO€ COAEPKUT MUHUMAaJbHbIE
NOCJIEIOBATEIbHOCTH, MOJNYYEHHBIE M3 HE SIBIISIOIIErOCs YeJIOBEUECKUM MMMyHOrnoOyivuHa. B
o0meM, T'YMaHM3HPOBAHHOE AHTUTENIO COAEPIKHUT CYIIECTBEHHYIO YacThb IO MEHbIIEH Mepe
OHOTO, a OOBIYHO [IBYX, BapHaOeNbHBIX JOMEHOB, B KOTOphIX Bce y4actku CDR wmm

CYIECTBCHHAA WX YaCTb COOTBETCTBYHOT Yy4YaCTKaM HE ABJAOMIECIOCS UYCJIIOBCUCCKHUM
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umMMmyHOrioOyinHa. Bcee yuactku FW  wminm  cymiecTBeHHas HMX 4YacTh TaKXke MOTYT
COOTBETCTBOBATh ~ y4YaCTKaM  He  SIBJSIFOINETOCS  YEJIOBEUYECKUM  HMMMYHOTJIOOYJIMHA.
I'yMaHU3MPOBAaHHOE AHTHUTENO TAKXKE MOJKET CONEpPIKaTh MO MEHbLIEH Mepe 4acTb KOHCTAHTHOM
obmactm  ummyHornmoOynmmHa — (Fc), OOBIMHO  KOHCEHCYCHYK)  TOCJEIOBaTEIbHOCTh
uMMyHOrIoOyinHa 4denoBeka. CriocoObl TyMaHM3aLMU aHTUTEN XOPOLIO HM3BECTHBI B JTAHHOH
00JlacTé TEXHUKHU M OBLIM OMHCAHBIL, Hampumep, B AokymeHte Riechmann ef al. (1988) Nature
332:323-7; u marenrax CIIIA NeNe 5,530,101; 5,585,089; 5,693,761; 5,693,762; u 6,180,370.
[0146] B xoHTeKCTe HACTOSIIErO JTOKYMEHTAa TEPMUH NALMEHTHI, KOTOPbIE «HYKAA0TCS»
B TPAHCIUIAHTAL[MH T'€MONIO3THYECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK, BKJIFOUAET B Ce0s MALIMEHTOB, KOTOPbIE
XapaKTEePU3YIOTCS] HEOPA3BUTOCTHIO MM NE(PHUIMTOM OJHOTO HJIM HECKOJBKUX THIIOB KIJIETOK
KPOBH, a TaKke MAaI[MEHTOB C AaCCOLMHUPOBAHHBIM CO CTBOJIOBBIMH KJIETKAMHU HapyIIEHHEM,
ayTOMMMYHHBIM 3a00JIEeBAaHUEM, 3JIOKAUECTBEHHOM OINyXOJbIO WM JPYyrod INaTOJOTHEH,
OMUCAaHHON B HACTOSIIEM JOKYMEHTe. I'eMOomosThyeckue CTBOJIOBBbIE KJIETKH, KakK IPaBHIIO,
XapakTepu3yrTcs 1) MyJbTUIOTEHTHOCTBIO, a MOTOMy MOryT auddepeHIrpoBaTbcs BO
MHOKECTBO PA3JIMYHBIX JIMHUH KJIETOK KPOBM, BKJIFOYas Oe€3 OrpaHdueHHs TIPaHYJIOLUTHI
(HampuMep, MPOMUENOUNTBI, HEUTPOdHIIBI, 303MHO(GUIBL, 6a30(HIIBI), SPUTPOLMTHI (HAapUMeED,
PETUKYJIOLHTBI, PUTPOLMTHI), TPOMOOLUTHI (HANpHMep, MerakaproOIacTsl, MPOAYLHPYIOIINE
TPOMOOLIUTBI MEraKapHOLMThI, TPOMOOIMTEI), MOHOLIUTHI (HApUMep, MOHOLIUTBI, Makpodarm),
IOCHAPUTHBIE KJIETKH, MHKPOLJIHIO, OCTeOKnacTsl U numponutel (Hanpumep, NK-knerku, B-
KJIeTKH U T-KJIeTKH), 2) CaMOOOHOBIIEHHEM, a MIOTOMY MOTYT AaBaTh HAYAJIO TOUYEPHUM KJIETKAM,
00J1aat0IUM MMOTEHLHAJIOM, PABHBIM MOTEHLMANTY MATEPUHCKOW KJIETKH, U 3) CIOCOOHOCTBIO
OBITh MOBTOPHO BBEJICHHBIMH B OPTaHU3M PELUITHEHTA TPAHCIIAHTATA, TIOCJIE YeTO OHHM 3aHUMAIOT
TKaHEBYI0 HUINY T'€MOMOSTHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M BOCCTAHABJIMBAIOT MPOAYKTUBHBIA H
HeTpepbIBHbIN reMomnod3. Takum o0pa3oM, reMONMO3ITHYECKUE CTBOJIOBBIE KJIETKH MOTYT OBITh
BBEJICHBI MALIMEHTY C MOBPEKICHUEM WIN AS(PHULIUTOM OIHOTO MM HECKOJBKHX THIIOB KJIETOK
reéMOMO3THYECKOTO TIPOUCXOMKIEHUS C LENIbI0 BOCCTAHOBJICHHS TOBPEXKICHHON WitH AepUIUTHON
NOTTYJIILUK KJIETOK i1 Vivo. HanpuMmep, MarueHT MOJKET CTPaaaTh 3JI0Ka4eCTBEHHOH OMyXOJIbIO,
U 1e(pUILUT MOKET OBITh OOy CJIOBJIEH BBEIEHUEM XUMHOTEPANEBTUYECKOTO CPENICTBA UITH APYTOTrO
JIEKApCTBEHHOTO CPEICTBA, KOTOPOE YHHYTOXKAET, KaK CEJIEKTUBHO, TaK U Hecmenupuyecku,
MOMYJIILIMIO KJIETOK 3JIOKAYECTBEHHOW OINMyXOJU. B JOMOJMHEHHE M B KauecTBE aJbTEPHATHUBBIL,
NAllMeHT  MOXeT  CTpajaTh  IeMOmIOOMHOMAaTHed  (Hampumep,  He3JI0Ka4eCTBEHHOH
reMorjoOnHonaTueii), TakoH Kak CEepIOBHAHO-KJIETOYHAs] AHEMHUs, TajacCeMHsl, aHEMHs
daHKOHY, aryIacTudeckas anemust 1 cuHapoM Buckorra-Onpprda. CyObeKTOM MOKET SIBIATHCS
CyOBEKT, CTPAAOIIUIl HEJOCTATOYHOCTBIO aJ€HO3MHAE3aMUHA3bY/ TSKEIBIM KOMOMHUPOBAHHBIM
ummyHonepuiurom (ADA  SCID), HIV/AIDS, wetaxpoMaTHueckon Jeiikonuctpoduei,
anemueil [latimonna-bmkdana u curnpomom IllBaxmana-/laiimonna. CyObekT MokeT OBITh
00JIeH MM MopakeH HAClIEICTBEHHBIM HapyILIEHHEeM KPOBH (HApUMep, CEPIIOBUAHO-KJIETOUHON
aHeMHel) WM ayTOMMMYHHBIM HapyLIeHHeM. B 1omonHeHWe W B KayecTBE AJbTEPHATHUBEIL,
CyOBekT MoxkeT ObiThb OOJIH WJIM TIOPakeH 3JI0KAYeCTBEHHOW OIMyXOJbID, TaKOH Kak

HeﬁpO6HaCTOMa HUJIN  3JIOKAYECTBCHHAA OINyXOJIb CHCTEMBI KPOBHU. CornacHo HEKOTOPbIM
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BapHaHTaM OCYILIECTBIICHUS, CyOBEKT MOKET ObITh OOJICH JIEHKO30M, JIUM(GOMON UITH MHEJTOMOU.
CornacHO HEKOTOPBIM BapUAHTAM OCYIIECTBJICHUS, CYOBEKT OOJIEH OCTPbIM MHUEIOUIHBIM
JEWKO30M, OCTPbIM JUMGPOHUIHBIM JIEHKO30M, XPOHHYECKHUM MHEJOUAHBIM JIEHKO30M,
XPOHUYECKUM  JTUM(POHWIHBIM  JIEMKO30M, MHOXECTBEHHOH  MuenoMol,  auddy3Hol
KPYITHOKJIETOYHOH B-kjerouHoit numpoMoil wium HexXOmKKUHCKOW sumdomoi. CormacHo
HEKOTOPBIM BapHAaHTaM OCYILIECTBIIEHHsS, CYOBEKT OOJIEH MHUEJIOANCIIIIACTUYECKUM CHHIPOMOM.
CornmacHo HEKOTOPBIM BapHAaHTAM  OCYINECTBJIEHHUs, CyObeKT OOJeH ayTOMMMYyHHBIM
3a00eBaHNEM, TAKUM KakK CKJIEPOAEPMUs], PACCESHHBIN CKIEPO3, S3BEHHbIH KOIUT, OOJE3Hb
Kpona, caxapusblii nuaber I Tina unm npyrast ay TOuMMy HHasi IATOJIOTUs], OTTMCAHHAS B HACTOALIEM
noxkymeHTte. CoriacHO HEKOTOPBIM BapUaHTaM OCYLIECTBIEHHs, CYOBEKT Hy KIAeTCsl B Tepanuu
T-knerkamu ¢ xumepHbiMu aHTureHHbiMu peuentopamu (CART). CormacHo HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCYINECTBJICHUs, CyOBEKT OOJIEH WM WHBIM OOpa3oM MOpPakeH MeTadOJUYeCKUM
HapywmeHneM HakoruieHusi. CyOBeKT MOXET CTpajaTh HJIM HWHBIM 00pa3oM ObITh IOpakeH
MeTabONMYecKUM HapylLIeHHeM, BBIOPaHHBIM M3 TPYHINbL, COCTOsImed u3 3aboneBaHuil
HAKOIJICHUsI TJIMKOT'€Ha, MYyKOMOJHcaxapuno3os, Oonesnu [Tome, Oonesnun ['yprnepa,
C(pUHrONMMNII030B, METAXPOMATHUYECKOH JIeHKOoANCTpOo(GHH Mitn JTF0OBIX ApYyrHX 3a00eBaHU WITH
HApYLICHUH, B OTHOIIEHHH KOTOPBIX MOXET OBbITh MOJIyYeHa MOJIb3a OT CPENCTB U CIIOCOOOB
JI€YEHUs, PACKPBITBIX B HACTOSAILIEM MAOKYMEHTe, BKJIIOYasi 03 OrpaHMYeHUs] TsKEIbIi
KOMOMHHPOBaHHBINH MMMy HOAeduuT, cuaapom Buckorra-Onapuya, CHHAPOM T'HIEPIPOAY KLIUH
ummyHornoOynuHa M (IgM), 6onesnp Uennaka- Xuraiu, HaCIeICTBEHHbIH JTUM(OrHCTHOLUTO3,
OCTEOIEeTPO3, HECOBEPLICHHBIH OCTeOreHe3, OOJIE3HW HAKOIUICHHs, OOJBINYI0 TaJIACCEMHIO,
CEepPIIOBHIHO-KJIETOUHYI0 0OOJIe3Hb, CHCTEMHBIH CKJIEpO3, CHCTEMHYIO KPAaCHYH BOJYAHKY,
pacCesHHBbINA CKJIePO3, IOBEHWIbHBIH PEBMATOUIHBIA apTPUT U 3a00JEBAHUS WM HAPYIIEHUS,
onucaHHble B NOKyMeHTe «Bone Marrow Transplantation for Non-Malignant Disease,» ASH
Education Book, 1:319-338 (2000), packpbITie KOTOPOTO BKJKYEHO BO BCEHl CBOEH MOJHOTE B
HACTOSIIIUN JOKYMEHT TOCPEIACTBOM CCBUIKH B YACTH, KACAIOLIEHCs MaTOJNIOTUH, KOTOPBIE MOTYT
NOABEPraThCsl  JICUEHHIO  TIOCPEACTBOM  TEpaluud IMyTeM  BBEACHUS  TPAHCIUIAHTATA
reMOTIO3THYECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK. B 1OMONHEeHMe ©W B Ka4yeCTBE AJBTEPHATHUBBIL,
KHYKIAIOLIMHACS» B TPAHCIUIAHTATE TE€MOMO3TUYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK MALMEHT MOXKET
NpPeACTaBIsATH COOOW MAaIMeHTa, CTPAfaloIlero WM He CTPAJaloLIero OJHOW U3
BBILIETICPEUNCIICHHBIX TATOJOTHH, HO XapaKTEePHU3YIOLIErocs MPHU 3TOM CHIDKEHHBIM YPOBHEM
(HarpyiMep, B CpPaBHEHHH C YPOBHEM Y 3I0POBOTO B OCTAJBbHOM CyOBEKTa) OZHOrO WIH
HECKOJIbKUX THUIIOB 3HJIOTE€HHBIX KJIETOK M3 YHCIA KJIETOK MeMOIMO3THUECKOTO MPOUCXOKICHHUS,
TAKUX KaK METakapHOLMTH, TPOMOOLUTHI, TPOMOOLMTHI, SPUTPOLUTHI, TYUYHBIE KIIETKH,
MuenoonacTel, 6azoduiel, HERTPODUIBI, S03MHO(PUIBI, MUKPOTJINS, TPAHYJIOLUTHI, MOHOLUTHI,
OCTEOKJIACTBI, AHTHI'€H-TIPE3CHTUPYIOIINE  KJIETKH, Makpodaru, IEHAPUTHbIE KJETKH,
ecrecTBeHHble Kuiuiepbl, T-mumporutel 1 B-mumdornuter. Cneumanuct B naHHOH obiactu
TEXHUKH MOJKET JIETKO ONPEAETUTb, CHIDKEH JIM Y MALUeHTa YPOBEHb OIHOTO MIIH HECKOJIBKUX M3
YIOMSIHYThIX BBILIE THUIIOB KJIETOK WJIM IPYTOro THIA KJIETOK KPOBU B CPABHEHHHU CO 3JOPOBBIM B

OCTaJbHOM CyOBEKTOM, HamNpuUMep, TOCPEICTBOM METOAOB TNPOTOYHOW LIUTOMETPUU U
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COpPTHPOBKH (hIIyOpecIieHTHO-aKTUBHPOBaHHBIX KieTok (FACS), B umcne Apyrux MeETONUK,
U3BECTHBIX B JAHHOW O0JIACTH TEXHUKH.

[0147] Hcnonb3yemblii B HACTOSIIEM OKYMEHTE€ TEPMHUH <JIEHKOLIUT» OTHOCHUTCSA K
I€TEPOreHHON TIpyMIe SAPOCOAEPIKALINX THIIOB KIETOK KPOBH, HCKIKOYas SPUTPOLUTHI U
TpoMOOLUTHL. JIEHKOIMTBI MOXKHO TMONPA3NEINTh HAa JBE OOJbIINE TPYMIbL T'PAHYJIOLMTSHI,
KOTOpbIE BKIIIOYAIOT B ce0s1 HEUTpOodmibl, 303MHO( B 1 6a30(HiIbl, 1 MOHOHYKJIEAPBhl, KOTOPBIE
BKJIIOYAlOT B ce0s JuMQOIUTBI W MOHOLUTHL. | paHyJNOIMTHI  COAep>KaT MHOTO
LIUTOIUIA3MAaTUYECKUX TPAaHyJl U MHOTOJOMACTHOE SIAPO U BKIIOYAOT B ceOs creayrolnee:
HEUTPO(UIBI, KOTOPblE OOBIYHO SBISIOTCS aMeOOMOHBIMU 1O (opme, (arouUTHUPYIOIUMHU U
OKpAIIMBAIOTCS KaK OCHOBHBIMH, TaK M KUCJIBIMH KPACUTENSIMH, U 303UHOGMIBI U 0a30(uIbL,
KOTOpble COAEep’KaT LUTOIUIA3MATUYECKHUE TPaHyJbl, KOTOpPblE OKPAIIMUBAIOTCS KHCIBIMU
KPacUTENISIMU U OCHOBHBIMHU KPAaCUTEINISIMHU, COOTBETCTBEHHO.

[0148] Hcnonp3yeMblil B HACTOSIIEM NOKYMEHTE TEPMHUH <JIUM(POLIUT» OTHOCUTCS K
MOHOHYKJICAPHOMY JICHKOLIMTY, KOTOPBIH y4acTByeT B (JOPMHPOBAHMHM MMMYHHOrO OTBeTa. B
obmem, TMMQOLHTHI BKIFOUArOT B ce0s1 B-mumdouutsl, T-mumdounts: u NK-knetku.

[0149] B KOHTEKCTe HACTOSIIEr0 JOKYMEHTa TEPMHHBI «MOOWIN30BAaTB» U
«MOOMIIM3ALMSA» OTHOCHTCS K MPOLIECCaM, TIOCPEICTBOM KOTOPBIX MOIMYJISILUS T€MONO3THYECKHUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM KJIETOK-TIPEALIECTBEHHUKOB BBICBOOOXKIAETCS W3 TKAHEBOW HUILIH
CTBOJIOBBIX KJIETOK, TAKOW KaK KOCTHBIH MO3TI CyOBEKTa, B LUPKYJIUPYIOIYIO Mepu(epudecKyro
KpOBb. MoOwmnmu3anus reMONO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK U KIIETOK-IIPEALIeCTBEHHUKOB
MOJKET OTCJCKUBAThCS, HANpPUMeEp, NyTeM OLEHKH KOJMWYEeCTBA WM KOHLEHTPALUU
IeMOMO3THYECKHX  CTBOJIOBBIX  KJIETOK WJIM  KJIETOK-TIPEALIECTBEHHUKOB B  oOpasue
nepudepudeckoll KpOBH BbIIEJICHHOM y cyObekta. Hampumep, mocne BBeneHHs y CyObekTa
MPOTOKOJIa MOOMITM3ALIMU TE€MOTIO3TUYECKHIX CTBOJIOBBIX KJIETOK MJTH KJIETOK-TIPEIIIeCTBEHHUKOB,
y cyObekTa MOKeT ObITh H3BAT O0paszer] mnepudepuyueckoll KpPOoBH, a 3areM B oOpasie
nepupepuyeckodl  KpOBH MOXKET ObITh  OIEHEHO KOJMYEeCTBO WM  KOHIICHTPALHUs
reMOTO3THYECKHIX CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM KJIETOK-TIPEIIIeCTBEHHUKOB. [IpoTokon MoOunmn3anmum
MOJKET BKJIFO4ATh B ceOsi, Harpumep, aHtaroHucT CXCR4, Takoii Kak OMUCAHHBINA B HACTOSIIEM
nokymente antaroHucT CXCR4 (Hanpumep, miepukcadop wim ero Bapuant), u aroHuct CXCR2,
TAaKOW KaK OMUCAHHBIA B HacTosmeM aokymeHte aroHuct CXCR2 (mampumep, Gro-f wiu ero
BapHAHT, TaKOH Kak mpoueccuposanHas ¢opma Gro-f, Hanpumep, Gro-pf T). Komngectso mmu
KOHILIEHTPALIUS] T€MOIMTO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK FUTH KJIETOK-TIPEIIECTBEHHUKOB B 0OpasLe
nepudepruIeckoil KPOBH, BBIACICHHON y CyObeKTa Mocie BBEACHUS MPOTOKOJIA MOOWMIIM3ALINH,
MOJKET OBITb CPABHEHO C KOJMYECTBOM MIJIM KOHIIEHTPALUE TeMOTIO3 THYECKUX CTBOJIOBBIX KIIETOK
WJIH KJIETOK-TIPEAIIECTBEHHUKOB B 00pasie nepudepudeckoil KpOBH, BbIIEIEHHON Y CyObeKTa 10
BBEJCHUS TPOTOKOJAa MoOmmm3auuu. Pe3ynbraT W3MEpeHus, CBUAETENbCTBYIOIUN 00
YBEJIMYEHUN KOJIMYECTBA WIIM KOHIEHTPALUH T€MOIIO3THYECKHUX CTBOJIOBBIX KJIETOK FUTH KJIETOK-
NPEAIIECTBEHHUKOB B Mepudepudeckoll KpOBH CyOBEKTa IOCJie BBEACHUS MPOTOKOJA
MOOHMIIN3ALIUH, SBIISIETCS YKA3aHUEM Ha TO, YTO CYyOBEKT OTBEYAET HAa MPOTOKOJ MOOMIH3ALNH, U

4TO réMONIOTUICCKHUE CTBOJIOBBIC KJICTKH UJIU KIIECTKU-TIPEAIICCTBEHHUKHU MOTYT OBITH BBIACJICHBI
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U3 OJHOW WJIM HECKOJBKHX TKAHEBBIX HUIN CTBOJIOBBIX KJIETOK, TAKMX KaK KOCTHBIM MO3T, B
LUPKYJIUPYIOMYIO neprdeprueckyro KpoBb. COrlaCHO HEKOTOPBIM BapUaHTAM OCYILIECTBIICHHS,
pe3yabTaT U3MEPEHUs], CBUAETEIbCTBYIOINN 00 YBEIMYEHHH KOJMYECTBA WM KOHLIEHTPALHH
r€MOIIO3THIECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK MIIH KJIETOK-IIPEAIIECTBEHHUKOB B ITepHr(pepruieckoi KpoBr
cyonekra Ha 1%, 100%, 1000% wnu Sonee (Hampumep, Ha 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%, 7%, 8%,
9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19%, 20%, 25%, 30%, 35%, 40%, 45%.,
50%, 55%, 60%, 65%, 70%, 75%, 80%, 85%, 90%, 95%, 100%, 200%, 300%, 400%, 500%,
600%, 700%, 800%, 900%, 1000% wnu Oosiee) mocyie BBEACHHs MPOTOKOJA MOOMIM3ALINY,
ABJIIETCSl YKa3aHMEM Ha TO, 4YTO CYOBEKT OTBEYaeT Ha IPOTOKOJI MOOWIM3ALUM, U YTO
reéMOIO3THIECKHE CTBOJIOBBIE KJIETKH UJIH KJIETKU-TIPEALIECTBEHHUKN MOTYT OBITh BBIZEJICHBI U3
OITHOM WJIM HECKOJbKUX TKAHEBbIX HHII CTBOJIOBBIX KJIETOK, TaKUX KaK KOCTHBIM MO3T, B
LUPKyJIUpyIomyo rnepudepuyeckyto kpoBb. C(CrocoObl oOmpeneneHus KONUYeCTBA WIN
KOHLIEHTPALUN T'€MOTO3TUIECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK HJIN KJIETOK-IPEAIIECTBEHHUKOB OMHUCAHBI
B HACTOSILIEM IOKYMEHTE M W3BECTHBI M3 YPOBHS TEXHHKH M BKIIOYAIOT B ceOsi, Hampumep,
METOAMKH MPOTOYHON IIUTOMETPHM, KOTOpbIE IOJCUYMUTBHIBAIOT YHCIO TI'€MOMO3THYECKHX
CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM KJIETOK-TIPEAIIECTBEHHUKOB HA OCHOBE MPOQUIIS SKCTIPECCUH AHTUT'€HOB
STUMH KJIETKaMH, KOTOPBIM OMNKMCAaH OMMCAHHOrO B HacTtosuieM nokyMmeHte. Hampumep, HSC
yenoBeka sxcrpeccupytor CD34%, CD38-, CD45RA", CD90", CD49F* u lin" (oTpuLaTe bHbIN st
3penbIx JIMHEHHBIX Mapkepos, Bkitouas CD2, CD3, CD4, CD7, CD8, CD10, CDI11B, CD19,
CD20, CDS56, CD235A). J[lomonmHutenbHble CMOCOOBI OMpeAeNeHHs KOJIMYeCTBAa WU
KOHLIGHTPALUK TE€MOIMOSTHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK WJIM KJIETOK-TIPEALIECTBEHHUKOB B
BBIZIEJIEHHOM y cyObekTa oOpasie nepudepudeckoil KpOBH BKIFOYAIOT B Ce0sl METOABI aHAIN3A,
P KOTOPBIX B 00pasile MOACUUTHIBAETCS YUCIIO KooHueoopasyromux eananll (KOE), koropoe
NpeACTaBisieT COO0H Mepy KOJIMYECTBA KU3HECTIOCOOHBIX FeMOMOITHUECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK
WIA  KJETOK-TIPEIIIEeCTBEHHUKOB, KOTOpble TOCJI€ WHKYOaMH B  COOTBETCTBYIOINEH
KYJIbTYPAJIbHOW Cpefe Nal0T HAYaJlO OTAENBbHOW MOMYJISIUH TeMOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX
KJIETOK HJIH KJIETOK-TIPEIIeCTBEHHIKOB.

[0150] B xOHTeKCTe HACTOSIEr0o AOKYMEHTa TEPMHUH «MOOUJIH3YIOINEe KOJIMYECTBOY
OTHOCHTCSI K KOJIMUECTBY OTHOTO WJIM HECKOJIBKUX ar€HTOB, TAKOMY KaK KOJIMYECTBO AaHTArOHHCTA
CXCR4 w/umn aroancta CXCR2, onucaHHOTO B HACTOSIIEM JOKYMEHTE (COTJIACHO HEKOTOPBIM
BapHaHTaM OCYIIECTBJICHUS, KOJMYECTBO miepukcadopa umu ero Bapuanta, u/wiu Gro-§ wim ero
BapHaHTa, TAKOTO Kak mpoueccupoBanubiii Gro-f, Hanpumep, Gro-f T), kotopoe mMobuimzyer
MOMYJISIUIO TE€MOITOSTHYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK HJIM KIJIETOK-IPEAIIECTBEHHUKOB I10CIIEe
BBENIEHUSI CYOBEKTY, TAaKOMYy KaK CyOBeKT-MIIeKOMUTarolnee (Hampumep, CyOBEeKT-4eliOBeK).
HNmmocTpaTuBHblE MOOWIM3YIOIINE KOJIWYECTBA YKA3aHHBIX AreHTOB BKIFOUAOT B ceOs
KOJINYECTBA, AOCTATOYHBbIC [JIs1 BBICBOOOXKIEHHs TMOIMYJSLUK, COCTABIISIOLICH, HAIpUMED,
npubnusutensHo ot 20 mpubnusurensHo 10 40 CD34" knerok/Mkn nepudepruueckoil KpoBH,
TaKoU Kak mpudau3uTenbHo ot 21 npubnmsurensHo 10 39 CD34" knetok/mMk nepudeprudeckoi
KPOBH, MPUOIU3UTENBHO OT 22 mpuOmusurensHo 10 38 CD34" knerox/mMin nepudepudeckoi

KpPOBH, MPpUONM3UTENbHO OT 23 mpuOmusurensHo 10 37 CD34" xnerox/mMin nepudepudeckoi
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KPOBH, MPUOIH3UTENBHO OT 24 mpuOmusurensHo 10 36 CD34" xnerox/mMin nepudepudeckoi
KPOBH, MPUONMU3UTENBHO OT 25 mpuOmusurensHo 10 35 CD34" xnerox/mMin nepudepudeckoi
KPOBH, MPUOIU3UTENBHO OT 26 mpuOmusurensHo 10 34 CD34" xnerox/mMin nepudepudeckoi
KPOBH, MPUONM3UTENbHO OT 27 mpubmusurensHo 10 33 CD34" xnerox/mMin nepudepudeckoi
KPOBH, MPUONM3UTENBHO OT 28 mpuOmusurensHo 10 32 CD34" xnerox/mMin nepudepudeckoi
KPOBU MM NpuOIu3uTensHo ot 29 npubnusurensHo 10 31 CD34 knerox/mMki nepudepudeckoi
kpoBH (Hanpumep, npudnmsurensHo 20 CD34™ knerok/min nepudepudeckoii kposu, 21 CD34*
KJIeTKy/MKJ niepudepudeckoit kposy, 22 CD34" kietku/Mkn nepudepuueckoit kposu, 23 CD34*
KJIETKI/MKJ nepudepudeckoit kposy, 24 CD34" kierkn/ Mk nepudepudeckoii kposy, 25 CD34*
KJIETOK/MKJ niepudepuyaeckoii kposy, 26 CD34" knetok/Mkn nepudepuueckoit kposu, 27 CD34*
KJIETOK/MKJ niepudepudaeckoii kposy, 28 CD34" knetok/Mkn nepudepuueckoit kposu, 29 CD34*
KJIeTOK/MKJ niepudepuueckoii kposu, 30 CD34" knerok/Mkn nepudepuueckoit kposu, 31 CD34*
KJIeTKy/MKJ niepudepudeckoit kposy, 32 CD34" kietku/Mkan nepudepuueckoit kposu, 33 CD34*
KJIeTKN/MKJ nepudepudeckoit kposy, 34 CD34* knerku/mMkn nepudepuyeckoit kposu, 35 CD34*
KJIETOK/MKJI iepudepudeckoit kposy, 36 CD34" knerox/mMkn nepudepudeckoit kposu, 37 CD34*
KJIETOK/MKJI iepudepudeckoit kposy, 38 CD34" knerox/mMki nepudepudeckoit kposu, 39 CD34*
KJIeTok/MkN nepudepudeckoit kposu, 40 CD34* xieTox/Mkn nepupepuveckoil KpOBH, HWIH
6osnee). Hampumep, moOmnmsyromme konmuectBa aroHucra CXCR2, takoro kak Gro-f T,
BKJIIOYAIOT B ce0s MpuONM3UTENbHO OT 50 MKI/KI penunueHTa MpUONU3UTENbHO 10 1 MI/kr
peuunueHTa, Hampumep, npudau3uTeNbHo oT 50 MKr/kr npubmmsurenabHo 10 300 MKI/KT,
npubnusutenbHo OoT 100 MKI/kr npubmmsurenbHo A0 250 MKI/kr wid npubnusurtenbHo 150
MKr/kr. Mobunusyromue konudectsa antaronucta CXCR4, Takoro kak miepukcadop wim ero
(dapManieBTHUECKH TpUeMJIeMasi COJib, BKJIIOYAIOT B ceOsi mpuOausuteapbHO OT 50 MKI/KT
peuunueHTa npudIU3UTENbHO 10 SO0 MKI/KT perunueHTa, HarnpuMep, npudausutesnbHo ot 200
MKI/KT TpHOIM3UTENBHO 10 300 MKI/KT MITH MPHOIU3UTENBHO 240 MKI/KT.

[0151] B koHTEKCTE HACTOAIIErO AOKYMEHTa TEPMUH «MOHOKJIOHAJIBHOE AHTHUTEJO»
OTHOCHUTCS K aHTUTENy, KOTOpPO€ TOJNY4YeHO OT €OUHOrO KJOHA, BKIIOYas JIOOOH
SYKAPUOTUYECKHUH, MPOKAPHOTHYECKUI WM (DAaroBbIi KJIOH, HO HE K CHOCOOY, MOCPENCTBOM
KOTOPOT'O OHO MPOYLIUPOBAHO.

[0152] B xOHTEKCTE HACTOSIIErO TOKYMEHTa TEPMUH «MOHOLUT» oTHocurcs Kk CD14* u
CD34~ moHoHykJIeapHbIM KiieTkaM nepudepudeckoii kposu (PBMC), koropbie B 00mmem
criocobubl mudhepeHIpoBaThCs B Makpodar WM NEHAPUTHYIO KJIETKY IOCJe aKTUBALUU
OJHUM HJIH HECKOJbKUMH WHOPOIHBIMH BELIECTBAMH, TAKUMH KaK MUKPOOHAJIBHBIN MPOAYKT. B
YaCTHOCTH, MOHOLIUT MOJKET SKCIIPECCUPOBATH IMOBBILICHHBIE YPOBHH MMOBEPXHOCTHOTO AHTHICHA
CD14 u MoxeTr 3KcIpeccupoBaTh MO MeHbIIEH Mepe oauH OuomMapkep, BeIOpaHHbIH u3 CD64,
CD93, CD180, CD328 (Tak:ke N3BECTHBIN KaK CBSI3bIBAIOLINI CHAJIOBYIO KHCIOTY [g-momoOHbIi
nextrH 7 win Siglec7) nu CD329 (cBs3bIBarOINN CHATIOBYIO KHCIOTY Ig-nogo0HbIi TeKTHH 9 nnn
Siglec9), a Takxke Oenok-arriroTHHUH apaxuca (PNA).

[0153] B KkoOHTekcTe HacTOALIEr0 JAOKYMEHTa TEPMHUH «IIENTUA» OTHOCUTCS K

OOHOLECNMOYCUYHOMY MOJIMaMUAY, COACPNKAILIEMY MHOXECTBO aMHUHOKUCJIOTHBIX OCTATKOB, TAKHX
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KaK BCTPEYAIOIIHIECs B IPUPOE W/IIIN HE BCTPEUAIOIIHUECS B IPUPO/IC AMHUHOKHCIOTHBIE OCTATKH,
KOTOpbIE NOCIE0BATEIBHO CBA3aHbI aMUIHBIMU CBS3sIMH. [IpUMepBI MENTHIOB BKIIFOYAIOT B Ce0s1
Oonee KopoTkHE (parMeHTHl MOJHOPA3MEPHBIX OENKOB, TAaKMX KaK MOJHOPa3MepHbIE
BCTPEYAOIIUECS B IPUPOAE OENKH.

[0154] B koHTekcTe HACTOALIEr0 IOKYMEHTa TEPMHMH «PELMIIUEHT» OTHOCUTCS K
NAlMEHTy, NOJNyYaeT TPAHCIUIAHTAT, TAaKOM KaK TPAHCIUIAHTAT, COAEPIKALIUM IOy JIALHI0
r€MOIO3THIECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK. BBOIMMBbIE PELMITUEHTY TPAHCIIAHTUPYEMbIE KIIETKH
MOTYT SIBJIATBHCS, HAIIPUMED, ayTOJOTMUYHBIMU, CHHI'€HHBIMHU TN aJUIOT€HHBIMU KJIETKaMH.

[0155] B koHTekcTe HACTOSIIEro MAOKYMEHTa TEPMHH «oOpaszem» OTHOCHTCS K
NOJIydeHHOMY Yy cyObekta oOpasumy (Hampumep, KpOBH, KOMIIOHEHTa KpPOBH (Hampumep,
CBIBOPOTKM WJIM IUIa3Mbl), MOYH, CJIOHBI, AMHHOTHYECKOW >KHUIKOCTH, CIIMHHOMO3TOBOH
JKUJKOCTH, TKaHU (HampuMmep, IUIALIEHThI WM KOXH), MAHKPEATUYECKOrO COKa, XOPHaJbHBIX
BOPCUHOK, U KkieTok). OOpaserr MOXeT mpeacTaBisATh CcoOOW, Hampumep, HU3BATYIO
nepupepuIeckyl0o KpoBb y JOHOPA, KOTOPBIM TMOABEPraeTcss WM IOABEPrajcs MPOTOKOIY
MOOMIM3aLMM  TeMOMOITUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK MJIHM  KJIETOK-TPEIIeCTBEHHUKOB,
OMUCAaHHOMY B HACTOSIILEM JIOKYMEHTE.

[0156] B koHTekcTe HaCTOALIEro JOKYMEHTa TepMHUH «scFv» oTHocurcs k
oxHorenoyeyHoMy Fv-aHTHTeNy, B KOTOPOM BapuaOeNbHble JOMEHBI TSDKEJIOH LeNu U JIErKOH
Lenu antuTena OblIn oObeTUHEHB! ¢ (opMHUpPOBaHHEM OfHOIH nenu. scFv-¢pparMenTs! copepskar
eIMHYI0 TOJIUIENITUAHYIO LeTlb, KOTOPAast BKIIFOUAeT B ceOst BapuaOeNbHbIi Y4aCTOK JIETKOH LeIH
antutena (Vy) (wanpumep, CDR-L1, CDR-L2 w/unu CDR-L3) u BapuaOeNbHbII y4acTOK
Tspkenoi nenu anturena (Vy) (manpumep, CDR-H1, CDR-H2 w/unu CDR-H3), pa3neneHHble
auHKepoM. JIuHkep, KOTOpbI coemuHsier Vi u Vy yvactku scFv-¢parmenra, mosker
NPEACTABISTh COOOHM MENTHAHBIA JIMHKEP, COCTABJIECHHBIH M3 MPOTEHHOTCHHBIX aMHHOKHUCIIOT.
AJNBTepHATUBHBIE JTUHKEPBI MOTYT UCTIOJIB30BATHCS C IEJBI0 YBEJIUUEHHs PE3UCTEHTHOCTH SCFV-
¢parMeHTa K TPOTEOJIMTHYECKOMY PACLISTUICHHIO (HApUMep, JIMHKEpbI, copep:kamue D-
AMHUHOKHUCJIOTBI), YBeNU4eHus: pactBopuMmoct scFv-parmenrta (Hanmpumep, ruapoduibHbIe
JUHKEPBI, TaKWe KaK JIMHKEPBI, COAepIKallue TMOJHITHIECHTJINKOIb, WM MOJUIETITU/IBIL,
coiep Kalie TOBTOPSIIOLINECS OCTATKH TJHIHMHA M CEPUHA), YJy4IIeHus Onopusndeckoin
CTa0MJIBHOCTH MOJIEKYJIbI (HampuMmep, JHHKEp, COAEpIKALINA OCTaTKH IMCTEWHA, KOTOPbIE
(bOPMHUPYIOT BHYTPUMOJIEKYJISIDHBIE HJIM MEKMOJIEKYJSIPHbIE AHUCYJNb(QUAHbIE CBA3HM) WIH
ocnabieHuss UMMyHOreHHOCTH ScFv-(parmenta (Hampumep, JUHKEpBI, COAEpIKAIue CaNnThI
ruKo3mupoBannst). CpegHeMy CHENMaNCTy B JAHHOW OONACTH TEXHUKH TaKXKe CIenyeT
NOHNUMATh, YTO BapuabebHbIE YYAaCTKH MOJEKYJ SCFV, ONMMCaHHBIX B HACTOSINEM JOKYMEHTE,
MOTyT OBITb MOIU(MUIUPOBAHBL, TAaK YTO OHU OyAyT OTIMYATBCA 1O AMHHOKHCIOTHOH
MOCJIEIOBATEIBHOCTH OT MOJIEKYJIbI aHTHTENA, U3 KOTOPOrO OHU NoJy4deHbl. Hampumep, ¢ 1ienbro
COXpPaHEHHs WM YCHUJIeHHs1 CriocOOHOCTH SCFV CBS3BIBATBCS C AHTUI€HOM, PACIO3HABAEMBIM
COOTBETCTBYIOIUM AHTHUTEJIOM, MOTYT OBITb CHE€NaHbl HYKJICOTHIHbIE WJIH aMHUHOKHCIIOTHBIE
3aMEHbI, TPUBOIAIINE K KOHCEPBATUBHBIM 3aMEHAM MM W3MEHEHHSIM B aMHUHOKHCIOTHBIX

ocraTkax (Harpumep, B octatkax CDR w/mim kapKacHOTo y4acTka).
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[0I57] B KOHTEKCTe HACTOSILIEr0 IOKYMEHTa BBIPAXKEHHE «ACCOLMHUPOBAHHOE CO
CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH HApPYyIIEHHE» OTHOCUTCS B IIMPOKOM CMBICIE K JIOOOMY 3a00JIEBaHHUIO,
HapyLIEHHUIO WM COCTOSIHUIO, KOTOPOE MOXKET MOABEPTraThCsl JIEYSHUIO WIIH N3JIEYUBAHUIO TIyTEM
NepecaKUBAHUS WM TPAHCIUIAHTALMHM MOMYJALUU MEeMOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK WU
KJIETOK-TIPE/IIIECTBEHHUKOB B TKaHb-MHUINEHb B OpraHu3Me mnanpeHta. Hampumep, Obuio
MOKAa3aHO, YTO HapsAAy C Pa3jM4YHBIMU JPYTMMM HapyIIEHUSMU NTOCPEICTBOM TPAHCIUIAHTALIUU
reMOIIO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK TIOZIBEPraeTcsl JICUEHHMIO caxapHblii amaber 1 Tuma.
HnmoctpaTuBHble 3a0051€BaHNS, KOTOPBIE MOTYT MOABEPIaThCS JIEUEHUIO TOCPECTBOM BBEIEHHS
NAlMEeHTy TyTeM HHPY3UM TEeMOMOSTUYECKUX  CTBOJIOBBIX  KJETOK WM  KJIETOK-
NPEAIIECTBEHHUKOB, TPENCTABISAIOT COOOW CEpIOBUAHO-KIETOUHYI0 AHEMHIO, TaJaCCEMHH,
aHeMur0 @aHKOHH, arUlaCTUUECKyl aHeMuro, cuHapoMm Buckorra-Onapuua, ADA SCID,
HIV/AIDS, meraxpomaTtudeckyto jeikoguctpoduto, anemuto laiimonna-bimskdana u cuanpom
IITBaxmana-/laliMmonzaa. JlonogHUTEIbHBIE 3200JI€BaHNs, KOTOPbIE MOTYT MOJBEPraThCs JEUEHHIO
MOCPEACTBOM  TPAHCIUIAHTALMM  TIEMONO3THYECKUX  CTBOJIOBBIX  KJIETOK MJIHM  KJIETOK-
NPEeLIeCTBEHHUKOB, ONMMCAHHON B HACTOSINEM JOKYMEHTE, BKJIIOYAIOT B Ce0sl HapyLIEHUS CO
CTOPOHBI KPOBH (HAaIpuMep, CEPIOBUIHO-KIETOYHYIO aHEMHIO) U ayTOMMMYHHbIE HAapyLICHUs,
TaKue Kak CKJIEPONEPMUs], PACCEsSHHBI CKJIepO3, S3BEHHBIH KonmuT u Oone3Hp Kpona.
JlononHuTe bHbIE 3a00JI€BaHUsI, KOTOPbIE MOTYT IOABEPraThCsl JIEYCHUIO C HMCIOJIb30BAHHEM
TPAHCIUIAHTaTa TE€MONOSTUYECKUX CTBOJOBBIX KJIETOK WM  KJIETOK-NPEIUIECTBEHHUKOB,
BKJIFOYAIOT B Ce0s1 3JI0KAYECTBEHHYIO OIMYXO0JIb, TAKYIO KaK 3JIOKAUE€CTBEHHASI OMyXOJIb, OMTUCAHHAS
B HacTosilleM AOKyMeHTe. MIumocTpaTHBHBIE aCCOLMHUPOBAHHBIE CO CTBOJIOBBIMHM KJIETKAMU
HApYILIEHHs MPENCTaBISIOT COOOM 3JI0Ka4eCTBEHHbIE OIMYXOJIH, TaKUe KaK HelpobiacToma Wiu
3JIOKAQUeCTBEHHbIE OIyXOJIM CUCTEMbI KPOBH, TaKUE Kak Jieiiko3, muMdoma u muenoma. CoriaacHo
HEKOTOPBIM BapHAHTaM OCYIIECTBIICHUS, 3I0KAUECTBEHHAS OIMyXO0JIb MOXKET TPEICTaBIATh COOOH
OCTpPBII MUEJIOUIHBIH JIEHKO3, OCTPbIH TUM(POUTHBIH JIEHKO3, XPOHUYECKHUI MUEIOMIHBIN JISHKO3,
XPOHUYECKUH JTUMQPOUTHBIH JIENKO3, MHO>XECTBEHHY IO MHETIOMY, nuddy3Hy O
KPYITHOKJIETOYHYIO B-KJieTouHy0 TuM(pOMy WM HEXOIKKUHCKYIO JIuMbomy. JlomonmHuTebHbIE
3a00yieBaHMsI, KOTOpPbIE MOTYT TIIOABEPTaThCS JICYCHHIO C HCIIOJIb30BAHHEM TPAHCIUIAHTATA
IeMOTIO3THYECKIX CTBOJIOBBIX KJIETOK MJIM KJIETOK-TIPEIIECTBEHHHKOB, BKJIOYAOT B CeOs
MHUEIOAUCIIACTHUECKU CUHApOM. COrlacHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYIIECTBJICHUs, MallUeHT
00JieH Wiu MHBIM 00pa3oM MOpakeH MEeTa0OJMYECKHUM HapyIlleHHeM HakoruieHus. Hampuwmep,
MAIMEHT MOXET CTPajaTh WM ObITb MHBIM OOpa3oM MOpa)keH METaOONMYECKUM HapyIIEeHHEM,
BbIOpaHHBIM W3  TPyNIbL,  cocrosimed w3  3a0oNeBaHW  HAKOIUIGHWS  TJIMKOTEHa,
MyKOMOJMcaxapuao3os,  Oonesan  lome,  Oonesun  I'ypnepa,  cHUHronmmMmumo3os,
METaxpoOMaTUIEeCKOl sefikonuctpopun mimn moObIX APYrux 3a0O0JeBaHUN WINM HApPYIISHWH, B
OTHOILIEHHH KOTOPBIX MOXKET OBITh MOJYYEHA MOJIb3a OT CPEACTB U CIIOCOOOB JICUEHUS], BKIIOUAs
0e3 orpaHUYeHHs TSDKENbI KOMOMHUPOBaHHBIN UMMy HOIehUIHT, cuHAPOM Buckorra-Onapuya,
CHHIPOM THUIEPNpOoAyKIMH uMMyHormoOyimHa M (IgM), Oonesnp Yenmaka-Xwuramw,
HACJIEICTBEHHBIN JIMM(OTUCTHOIINTO3, OCTEOIETPO3, HECOBEPIICHHBIH OCTEOreHe3, OO0Je3HH

HAKOIUJIEHHsI, OOJIBLIYIO TaJlACCEMHIO, CEPIIOBHIHO-KIETOUYHYIO OOJIe3Hb, CHCTEMHBIN CKIIEPO3,
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CHUCTEMHYIO0 KPACHYIO BOJYAHKY, PACCESHHBIN CKJIEPO3, FOBEHUJIbHBIM PEBMATOUIHBIN apTPUT U
3a00seBaHysI WM HAPYLIEHHUs, ONFCaHHBIE B TOKyMeHTe «Bone Marrow Transplantation for Non-
Malignant Disease,» ASH Education Book, 1:319-338 (2000), packpeiTHe KOTOPOTO BKJIFOYEHO
BO BCEH CBOEW IOJIHOTE B HACTOSILIMN JOKYMEHT MOCPEACTBOM CCBUIKM B 4aCTH, KaCAaroLIEHCs
MaTOJIOTUH, KOTOPbIE MOIYT MOABEPraTbCs JIEYEHUIO MOCPEACTBOM TEpamuu MyTEM BBENECHUS
TPAHCIIJIAHTaTa T€MOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIIETOK MIIA KJIETOK-ITPEALIECTBEHHUKOB.

[0158] MHcmonb3yeMblii B HACTOSIIEM JOKYMEHTE B KOHTEKCTe MOOWMIM3ALHU
reéMOMNO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK TEPMUH «TKAHEBAsl HULIA CTBOJIOBBIX KJIETOK» OTHOCHUTCS K
MHUKPOOKPY KEHHUIO B OpraHU3Me JOHOPA, TAKOTO KaK JOHOP-MJIEKONUTAaro1Iee (HarnpuMep, 1OHOP-
YeJIOBEK ), B KOTOPOM JIOKAJIM3YIOTCS HHIOT€HHBIE T€MOTIO3TUIECKHUE CTBOJIOBBIE KJIETKU U KJIETKH-
NpenIecTBeHHUKU. MIImroCTpaTUBHON TKAaHEBOM HUIIEH CTBOJIOBBIX KJIETOK SIBJISIETCS TKaHb
KOCTHOI'O MO3ra.

[0159] B koHTEKCTE HACTOSIIIET O JOKYMEHTA TEPMUHBI «CyOBEKT» U KITALIUEHT» OTHOCATCS
K OPraHU3My, TAKOMY KaK 4eJIOBEK, KOTOPBIN MOJy4aeT JeUSHHE OT ONPEAeICHHOrO 3a00JeBaHusI
WIA COCTOSIHUS, OINMCAHHOTO B HacTosmeM aokymeHTe. COrjlacCHO HEKOTOPBIM BapHaHTaM
OCYIII€CTBJICHUs, TALIUEHT, TAKON KaK MalUeHT-4eJI0BEK, KOTOPBIN HY KAA€TCs B TPAHCIUIAHTALIUU
I'eéMOIOATHYECKUX CTBOJIOBBIX KIJIETOK, MOXKET IOJIy4aTh JIeYeHHe, KOTOPOe BKJIIOYAeT B ceOst
MOMNYJIALIAIO TEMOMOITUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK B LEJSAX JICUEHHs] ACCOLMMPOBAHHOIO CO
CTBOJIOBbIMM KJIETKAMU HApyLIEHHs,, TAKOTO KaK 3JIOKAYECTBEHHAsl OIyXOJib, ayTOMMMYHHOE
3a0ojeBaHle WM MeTa0OoNINYeCKOe HapyLIeHHe, OIMCAHHbIE B HACTOSILIEM JOKYMEHTE.
I'emonosTuueckue CTBOJIOBbIE KJIETKH, KOTOpPblE TPAHCIUIAHTUPYIOT MALMEHTy, MOTYT
NPEACTaBIISATh COOON, HAPUMED, MOMYJISILHUI0 Te€MOMO3THYECKHX CTBOJIOBBIX KJIETOK, KOTOPBIE
ObuUTM MOOMJIM30BaHBI M 3a0paHbl y JOHOPAa B COOTBETCTBHH C KOMIIO3ULUSIMH U CIIOCOOaMH,
ONMMCAaHHBIMH B HacTosAleM AokyMeHTe. COrjlacHO HEKOTOpPbIM BapHaHTaM OCYIIECTBJICHUS,
IeMOTIO3THYECKHE CTBOJIOBBIE KJIETKH, KOTOpPbIE TPAHCIUVIAHTHPYIOT MAIMEHTY, MOTYT OBITh
MOOMJIN30BaHbl B OpraHU3ME JOHOpa MyTeM BBeneHus noHopy antaronucta CXCR4 w/umm
aronucta CXCR2.

[0160] B KOHTEKCTE HACTOSIIETO TOKYMEHTA TEPMHUH KTPAHC(HEKLMSD OTHOCUTCS K JIFOOOH
U3 IIUPOKOTO Psiia METOAMK, OOBIMHO HCIONB3YyeMbIX il BBeneHus: sk3oreHHod JIHK B
MPOKAPUOTUYECKUE WIM D3YKAPUOTUYECKHE KIETKM XO35IMHA, TaKUX KaK »3JEKTPOomnopauus,
munodexiys, ocaxaenue pocdarom kanpius, Tpanchekuus ¢ DEAE-nekcTpanom, u T. 1.

[0161] B koHTekcTe HACTOALIEr0 MNOKYMEHTAa TEPMHUHBI «JIEUUTHY WIH <«JIEUEHHE»
OTHOCATCS] K TEPAIIEBTUYECKOMY JICUEHHUIO, IPU KOTOPOM y OOBEKTa MPOBOAUTCS MPOPUIAKTHKA
win  3ameryienne (ocialJieHHne) HeKeIaTeNbHOro (PU3UOJOTHYECKOrO0 HW3MEHEHUsS WU
HApPYIIEHHs, WIH y TOABEPTaeMOro JICUEHHIO MaLUeHTa CTHUMYJHPYETCs JieueOHbli (GeHoTHIL.
brnaronpusiTHele WM KeNaTeNbHblE KJIWHUYECKHWE pe3yJIbTaThl BKIOYAIOT B cedsa  Oe3
OTpaHUYEHUs] CTUMYJIILUIO MPUXKUBJIEHUS Yy MallMeHTa 3K30T€HHBIX I'€MOIIO3TUYECKUX KJIETOK
MOCJI€ TEpaluH IMyTeM TPAHCIUIAHTALMU Ie€MOMNO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK WM KIJIETOK-
npenuiecTBeHHUKOB. COINacHO OMNpeNeseHHbIM BapUaHTaM OCYLIECTBIEHUS, MPEUMYINECTBa

BKJIIOUAIOT B ceOst Ooyiee ObICTpOe MPUKHUBJICHHWE TPAHCILIAHTHPOBAHHBIX KJIETOK, HAIMPUMED,
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HelrpopuiaoB wnum  TpomOouuTroB. Hampumep, coriacHO —OmNpeneNeHHbIM  BapUaHTaM
OCYIIECTBJICHUs, TPU HCIONb30BAHUH CHOCOOOB, ONMHMCAHHBIX B HACTOSIIEM JOKYMEHTE,
BOCCTaHOBJIEHHE HEUTPO(QUIOB MPOUCXOOUT MPHOJIM3UTENBHO B TedeHHe 5-20 CyTOK mocne
TPAaHCIUIAHTAMY, TNPHOJM3UTENBHO B TeueHHe S-15 CcyTOok mocjie TpaHCIUIAHTALUH,
npUOIU3UTENBEHO B TeueHHe 5-10 CyTok mocie TPaHCIUIAHTALUH, PHOJIM3UTEIBHO B TeYEHUE 7-
12 cyTok moOcne TpaHCIUIAHTALWHM, MpUONM3UTENbHO B TeueHHe 8-12 cyTok mocne
TPAaHCIUIAHTAIlMY, TNPHOJM3UTENBHO B TeueHHe 9-15 cCcyTok mocie TpaHCIUIAHTALUH,
npubnu3nuTenpHO B TedeHne 10-15 cyTok mocie TpaHCIIaHTa MK WITH IPUOITU3UTENBHO B TEUCHNE
10 cyTox mocne TpaHcmiuaHTauuu. COracHO ONpEeAeNeHHbIM BapHaHTaM OCYILECTBJICHUs, MPU
UCTIOJIb30BAHUH CIIOCOOOB, ONMUCAHHBIX B HACTOSIIEM JIOKYMEHTE, BOCCTAHOBJIEHHE TPOMOOIIUTOB
IPOUCXOAUT NMPUONU3UTENBHO B TedeHne 10-20 cyTok mocie TpaHCIUIaHTALNH, TPUOIU3UTEIbHO
B TedyeHue 10-15 cyTok mocie TpaHCIUIaHTAlMK, IPUONN3UTENBHO B TeueHue 15-20 cyTok mocne
TPAaHCIUTAHTAIlMM, TNPUOMU3UTENPHO B TedeHue 12-18 CyTok mocne TpaHCIUIaHTALUH,
npuOIM3UTENBHO B TeueHne 12-17 CyTok nocie TpaHCIUIaHTALUH, PUOIM3UTENBHO B TeueHue 13-
18 cyTok mocne TpaHCIUIAHTAlMM, NPHOJU3UTEIbHO B TeueHne 12-17 cyTok mocine
TPAaHCIUIAHTALlMKM WJIM TNPUOMM3UTENbHO B TeYeHHE 15 CyTOK MOcie TPaHCIUIAHTALMH.
JIONIOTHUTE IBHBIE TOJIOXKUTENIbHBIE Pe3YJIbTaThl BKIIOYAIOT B Ce0sl yBEIMYEHHE YuCla WIH
OTHOCUTENIbHOM  KOHLEHTPAaLUUd TIEMOMO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK Yy  TAIMEHTa,
HY>KIAIOLIErocsi B TPAHCIUIAHTALUM TEMOINOITUYECKUX CTBOJIOBBIX KIETOK U  KJIETOK-
IPEALUIECTBEHHUKOB, MOCJI€ BBEAEHUs MAaLUEHTY TPAHCILIAHTATA SK30T€HHBIX M€MOMNO3THUECKUX
CTBOJIOBBIX KJIETOK HWJIHM KJIETOK-IPENIIECTBEHHUKOB. [lonoxkuTenbHble pe3yabTaThl Tepaluy,
OMUCAHHBIE B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE, MOTYT TaKKe BKIIFOYATh B CeOsl yBEIHMUEHHE KOJIUYECTBA
WUJIM OTHOCUTENIBHOW KOHLIEHTPALMU KJIETOK OJHOM WJIM HECKOJBKHX KJIETOK MeéMOMOITUYECKOTO
MPOUCXOXKICHUS, TAKUX KaK MEraKapHUOLHT, TPOMOOIUT, TPOMOOLIUT, SPUTPOLIUT, TYyYHAS KJIETKA,
Muenobnact, 0Oaszodpuia, HEHTpodwiI, 303UMHOPWI, MHUKPOIJIHANbHAS KJI€TKA, TIPaHYJIOLMNT,
MOHOIIUT, OCTEOKJIACT, AHTHUIeH-TIPE3CHTUPYIOLIast KJIETKA, Makpodar, IeHIPHUTHAs KJIETKa,
ectecTBeHHbIH Kuiep, T-mumdonut win B-mumdonur, mocne Tepanuu myTeM TPaHCIUIAHTALUN
reéMOMNOITUYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK M B AaJbHeHIIeM. [[OMONHUTENBHBIE MOJOXUTENbHBIE
pe3yabTaThl MOTYT BKJIOYATh B Ce0sl YMEHBLICHHE KOJHUYECTBA KJIETOK B BbI3BIBAIOLICH
3a00sieBaHNE MOMYJILUN KIETOK, TAKOW KaK IMOMYJISILUS KJIETOK 3JIOKAUE€CTBEHHOMN OMyXOJIH HIIH
ayTOUMMYHHBIX KJIETOK.

[0162] B xoHTekcTe HACTOSIIEr0 AOKYMEHTa TEPMHHBI «BAPHUAHT» U IIPOU3BOTHOE»
HCIIONIB3YOTCA B3aUMO3AMEHSEMO U OTHOCAT K BCTPEYAKOLUMCS B NMPUPOAE, CUHTETHYECKUM U
NOJIyCHUHTETUYECKUM aHAJIOTaM COEJUHEHHMs, TeNnTuaa, Oelka WIM JPyroro BeLIeCTBa,
OINHCAHHOTO B HACTOSIIEM JOKYMEHTe. BapHaHT Wi MPOU3BOAHOE COSNMHEHHS, NIENTHAA, Oenka
WJIU IPYTOro BELECTBA, OMMCAHHOIO B HACTOSILEM JTOKYMEHTE, MOKET COXPAHATh UJIU YJIy4IlaTh
OHMONIOrNYECKYI0 AaKTUBHOCTD B CPABHEHUH C UCXOIHBIM BEIECTBOM.

[0163] B kOHTEKCTE HACTOSIIETO TOKYMEHTA TEPMHIH «BEKTOP» BKITFOUYAET B Ce0s1 BEKTOP-
HYKJICHHOBYIO KHCJIOTY, TakoW kak miasmuaa, JIHK-sekrop, mnasmuna, PHK-Bekrop, Bupyc win

ApYyrofl NOAXOASINMNM PEIUIMKOH. JKCIPECCUPYIOIHE BEKTOPbL, OMNMCAHHbIE B HACTOSIIEM
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JOKYMEHTE, MOTYT COAEP>KaTh MOJHMHYKJICOTUAHYIO MOCIEI0BATEIBHOCTD, & TAKXE, HAIIPUMED,
JOTIOTHUTEIIbHBIE 3JIEMEHTBI TTOCJIEAOBATEIbHOCTH, HCIOJIBb3YEeMbI€ MJISI SKCIPECCUU OENKOB
W/WIN TSI MTHTETPALH YKAa3aHHBIX TTOJIMHYKJIEOTUAHBIX ITOCIEA0BATEIbHOCTEN B T€HOM KJIETKH
MitekonuTarouero. KoHKpeTHble BEKTOPBI, KOTOPBIE MOTYT OBITh UCIIOJIb30BAHBI 1JIS1 SKCIIPECCUU
NEeNTUAOB M OENKOB, TaKUX KAaK OMNMCAHHBIE B HACTOSIIEM JOKYMEHTE, BKJIIOYAIOT B ceOs
MJIa3MUJBL, KOTOPBIE CONEPKAT PETYJIATOPHBIE MOCIEA0BATENBHOCTH, TAKHE KaK TPOMOTOPHBIE U
SHXAHCEpHbIe 00JacTH, KOTOpBIE YIPABISAIOT TPAHCKpUIILMEeH reHa. Jlpyrue BeEKTOpBI,
NPUMEHUMBIE ISl 3KCIPECCUM MENTHAOB U OEJNKOB, ONMUCAHHBIX B HACTOSIIEM JOKYMEHTE,
ComepKaT MOJUHYKJIEOTHIHbIE IIOCIENOBATEIBHOCTH, KOTOPBIE YBEIMYUBAKOT CKOPOCTH
TPAHCISIIMU YKA3aHHBIX T€HOB M YJYYINAIOT CTaOWIBHOCTh Wi sinepHbiil skcniopt MPHK,
KOTOPbIA  SIBJIAETCSL  PE3YyJIbTATOM  TPAHCKPUIILMU  TIeHa.  YKas3aHHbIE  3JIEMEHTHI
NIOCJIEIOBATEIbHOCTH MOTYT BKJIIOUATh B ce€0s1, Hanpumep, 5’- u 3’ -HeTpaHCIUPyeMble YHaCTKH U
CHUTHAJIbHYIO OONAcTh MONUAASHWIMPOBAHUS, MM yrpasieHus 3()(eKTUBHON TpaHCKpUMILUEH
reHa, COAEPIKAIIErocs B SKIPECCUPYIOLEM BEKTOpE. DKIPECCUPYIOLUE BEKTOPHI, ONMCAHHBIE B
HACTOALIEM JOKYMEHTE, MOTYT TaKXke COAEP:KaTb MOJUHYKJICOTH, KOJUPYIOIUNA MapKep A
CeJNIeKLIMM KJIETOK, KOTOpble cojiep;kaT Takoi Bekrop. Ilpumepsl nomxopsiiero mapkepa
BKJIIOYAIOT B Ce0sl TeHbI, KOTOpbIE KOAUPYIOT YCTOWYMBOCTH K AHTHOMOTHKAM, TaKMM Kak
AMITULWJUINH, XJIOpaM(pEHHUKOJI, KAHAMHLIUH U HOY PCETPHULIMH.

[0164] B KOHTEKCTe HACTOSINEro JOKYMEHTa TEPMHUH «aJKWI» OTHOCHTCS K
HEPa3BETBJIICHHON UJIM Pa3BETBICHHON aJIKUJIBHON IPYyIINe, COAEp Kallel B LIeNU, Hanpumep, ot 1
10 20 aromMoB yriepoaa. [IpumMepbl aJKUIbHBIX TPy BKJIOYAOT B C€0sl METHII, STUJI, H-TIPOTIHJI,
U30MPONWIL, OyTHI, U300yTWI, 6Mop-OyTWi, mpem-0yTuil, IEHTHJI, U3OTIEHTHI, Mpem-TIeHTUI,
TeKCUJI, U30T€KCUJ, U T. II.

[0165] B koHTekcTe HACTOSIIEro JOKYMEHTa TEPMHUH «aJKUIEH» OTHOCUTCA K
HEPAa3BETBJIICHHOW WM pa3BETBJIEHHON JBYXBAJEHTHOW AalKWiabHON rpynmne. Illonoxkenus
BAJIEHTHBIX CBsA3€H MOT'YT HAXOAUTBHCSA HA OJHOM U TOM K€ WJIM Ha PAa3HBIX aTOMax B Npefenax
ankwibHOH 1enu. [Ipumepsl ankuieHa BKIOYAOT B ceOs METHIIeH, STHJICH, MPOIMJIEH,
W3OMPONWIEH, U T. 1.

[0166] B KOHTEKCTE HACTOSIEr0 JAOKYMEHTa TEPMHUH «TIeTEPOAJKMID) OTHOCUTCS K
HEpa3BETBJIICHHON UJIM Pa3BETBICHHON AJKUJIBHOMN IPyIIe, COAEP KALIEHN B LIENHU, HAPUMep, OT 1
1o 20 aTroMOB yrIyepoAa U JAOMNOJHUTENBHO COAEpXKallled B LENU OJWH WIH HECKOJBKO
reTepoaToMoB (HanpUMep, KUCIOPOAA, a30Ta WU CEephI).

[0167] B koHTEKCTE HACTOSIETO MOKYMEHTAa TEPMHH «TE€TEPOAJKUJIEH» OTHOCHUTCS K
HEPa3BETBJIICHHON WM PAa3BETBJICHHON JBYXBAJECHTHON reTepOANKWIbHON rpynne. Ilonoxenus
BAJICHTHBIX CBs3€H MOI'YT HAXOAUTBHCS HA OJHOM U TOM K€ WJIM HA PAa3HBIX aTOMax B Npefaenax
reTepoaIKuabHON nenu. [1010xeHnsIMU BaJIeHTHBIX CBSI3€M MOT'YT SIBJISITECS OJIUH WJIM HECKOJIBKO
reTepoaToOMOB.

[0168] B KOHTEKCTE HACTOSILIErO [JOKYMEHTa TEPMHUH «AJKEHWI» OTHOCHTCS K
HEPa3BETBJIICHHON UJIN Pa3BETBICHHON aJIKEHUIBHOM IPYyIINe, COAepKallel B e, HalpuMep, OT

2 no 20 atomoB yriepoaa. [IpuMeps! aJKeHUIBbHBIX TPy BKIIOYAKOT B €051 BUHWII, IPONEHUII,
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u30mponwiI, OyTeHu, mpem-0y TUIICHUIT, TeKCEHUJT, U T. 1L

[0169] B koHTekcTe HACTOSIIEro AOKYMEHTa TEPMHUH «aJKEHUJIEH» OTHOCHUTCS K
HEPa3BETBIICHHOW WJIM PAa3BETBJICHHON [BYXBAJECHTHON AaJKEHUIbHOW rpymnmne. llonoxeHus
BAJICHTHBIX CBs3€H MOI'YT HAXOAUTBHCS HA OJHOM U TOM K€ WJIM HA PAa3HBIX aTOMax B Npeaenax
ankeHWIbHON wenu. [lpumepbl ankeHWIeHa BKIIOYAIOT B ceOs 3TEHWIEH, MPOINEHUJIEH,
U30TPOIIEHIIIEH, Oy TeHIIIEH, U T. 1.

[0170] B kOHTEKCTE HACTOSINETO NOKYMEHTAa TEPMHH «TE€TEPOAJKEHUD» OTHOCHUTCS K
HEPa3BETBIICHHON UJIN Pa3BETBJICHHON aJIKEHUJIBHOM IPYIINE, COAEpKallel B e, HapUMep, OT
2 po 20 aTtomMOB yriepona U IOMNOJIHUTEIBbHO COAEpIKALled B LENU OJMH WIM HECKOJBKO
reTepoaToMoB (HanpuMep, KUCIOPOAA, a30Ta HIIH CEephI).

[0171] B xoHTeKCTe HACTOSAIIETO NOKYMEHTa TEPMUH «T€TEPOATKEHUIEH» OTHOCUTCS K
HEPa3BETBJICHHOW UJIN PAa3BETBICHHOM JBYXBAJIECHTHOU reTepOaIKeHUIbHON rpynmne. Ilonoxenus
BAJICHTHBIX CBs3€H MOI'YT HAXOAUTBHCS HA OJHOM U TOM XK€ WJIM Ha Pa3HBbIX aTOMax B Ipezenax
rerepoankeHuIbHON Henu. IlonokeHWsIMH BajeHTHBIX CBSI3€M MOTYT SIBJIATBCS OAWH WU
HECKOJIBKO FeéTepOaTOMOB.

[0172] B KOHTEKCTE HACTOSALIETO JAOKYMEHTa TEPMHH «AJKUHWI» OTHOCUTCS K
HEpPa3BETBJICHHOMN UJIN Pa3BETBICHHON AIKWHUIBHON IPyIIE, COAEp Kallel B LIeH, HAIpUMep, OT
2 pgo 20 atomoB yruepona. Ilpumepsl anKMHMIIBHBIX TPYIIT BKJIOYAOT B ce0sl Mpomapru,
OyTHHWII, TEHTUHWII, TeKCUHII, U T. TL.

[0173] B KkoHTekcTe HACTOSIIEr0 MOKYMEHTa TEPMHH «aJIKUHWJIEH» OTHOCUTCS K
HEPAa3BETBJIICHHOW WJIM pPa3BETBIEHHON JIBYXBAJEHTHOW AaJKWHUIBHON rpynmne. llonoxkenus
BAJIEHTHBIX CBs3€H MOT'YT HAXOAUTBHCS HA OJHOM M TOM K€ WJIM Ha PAa3HBbIX aTOMax B INpefenax
AJKUHUJIBHON LIeTIH.

[0174] B xoHTekcTe HACTOSINEro AOKyMEHTa TEPMUH (T€TEPOATKUHUID» OTHOCHUTCS K
HEpa3BETBJIICHHON WJIM Pa3BETBIICHHON AJIKUHWIBHON IpyIIe, COAep Kallel B LIeNU, HapuMep, OT
2 mo 20 aTtomMOB yriepona M JONOJHUTEIbHO COAEpsKalled B LENU OJMH WIM HECKOJBKO
reTepoaToMoB (HanpuMep, KUCIOPOAA, a30Ta WU CEePbI).

[0175] B xoHTeKkCTe HACTOSIIEro JOKYMEHTAa TEPMHUH (I'€T€POAJKUHUJIEH» OTHOCUTCS K
HEpa3BETBJIICHHON WM PA3BETBJIICHHON 1BYXBAJIEHTHOMN reTepOaKMHWIBHON rpynne. Ilonoxenus
BAJIEHTHBIX CBsA3€H MOI'YT HAXOAUTBHCS HA OJHOM U TOM K€ WJIM Ha PAa3HBIX aTOMax B Npefaenax
reTepOoaKUHUIBHON Lenu. [lonokeHus MU BaJeHTHBIX CBsI3€M MOIYT SBJISTBCS OAWUH WIU
HECKOJIBKO Fe€TepOaTOMOB.

[0176] B xoHTeKkCTe HACTOALIET0 AOKYMEHTa TEPMUH «LMKJIOAJKWI» OTHOCUTCS K
MOHOLIMKJIMYECKOH WM  KOHJCHCUPOBAHHOH, CBA3aHHOH MOCTHUKOBOW  CBSI3bKO WU
CIIUPOKOHACHCUPOBAHHONW MOJULUKINYECKON KOJBLEBOM CTPYKType, KOTOpas sBJISETCS
HACBILIEHHOW U COAEPKUT, Hampumep, oT 3 10 12 xosbLeBbIX aTOMOB yriepozaa. IIpumepsr
LUKJIOANKUIBHBIX TPYIMI BKIOYAOT B €0 LUKJIOMPONMJI, LHUKJIOOYTHII, LHKJIOMEHTHUI,
LIUKJIOT€KCUJI, LIUKJIOTENTHI, IMKIOOKTHI, Oumukio[3.1.0]rekcaH, u T. 1.

[0177] B KOHTEKCTe HACTOSINEr0 JOKYMEHTa TEPMUH «LMKIIOAJKHWIEH» OTHOCUTCS K

JBYXBAJICHTHOHN LIUKJIOATKWIbHOM rpynie. [1010keHusl BaJIEHTHBIX CBsI3€1 MOTYT HaXOAUTHCS HA
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OIHOM M TOM € WJIM Ha pa3HbIX aTOMax B Mpefesax KOJIbLEBOH CTPYKTypel IIpumepsr
LUKJIOANKUIIEHA BKIIOYAOT B ce0f LUKJIONMPONHIIEH, LUKJIOOYTHIIEH, LUKIONEHTUIIEH,
LUKJIOTEKCUJIEH, U T. II.

[0178] B KOHTEKCTE HACTOSIIETO JOKYMEHTA TEPMUH «TE€TEPOLIMKIOATKIIT OTHOCUTCS K
MOHOLMKJIMYECKOW WU  KOHACHCUPOBAHHOM, CBS3aHHOW MOCTHUKOBOM  CBS3BIO  WIH
CIIUPOKOHACHCUPOBAHHONW IOJULUKINYECKON KOJBLEBOM CTPYKType, KOTOpas sIBJSIETCS
HACBILIEHHONW U COIEP>KUT B KOJIBLIEBOM CTPYKTYype, HAIpumep, oT 3 10 12 KOJbLEBBIX aTOMOB,
BbIOpPAHHBIX M3 aTOMOB YIJIEPOa U FeTepOaTOMOB, BEIOPAHHBIX, HAIIPUMED, U3 a30Ta, KUCIOPOaa
uiu cepbl. KonpLesast CTPyKTypa MOXKET COAEPIKATh, HAIIPUMED, OJHY UM HECKOJIBKO OKCOIPYIIII
Ha KOJIbLIEBBIX aTOMax yIJIepOAa, a30Ta WU CEPBL

[0179] B KOHTEKCTE HACTOSILIETO JOKYMEHTA TEPMHUH «T€TEPOLIMKIOATKUIIEH» OTHOCUTCS
K JABYXBAJIEHTHOH TIeTEePOLUKIOAIKUIBHON rpymmne. IIonoskeHus BaJeHTHBIX CBsI3€M MOIYT
HaXOJUTLCA Ha OAHOM U TOM K€ WJIHA Ha Pa3HbIX aTOMax B IpeJeiiaX KOJIbLEBOU CTPYKTYPBbI.

[0I80] B KOHTEKCTE HACTOSIIEr0 JOKYMEHTAa TEPMUH «apWi» OTHOCHUTCS K
MOHOLIMKJINYECKON MJIN MOJULUKINYECKON apOMaTUYECKON KOJIbLIEBON CUCTEME, COAEpIKalleH,
Harpumep, ot 6 10 19 aTomMoB yriepoaa. ApriibHbIE TPYIIIBI BKIFOYAIOT B ce0s 0€3 OrpaHn4eHust
dennn, Gayoperni, Had T, U T. 11. [T0J0KEHUSIMU BaJICHTHBIX CBSI3€H MOTYT SIBJISITBCS] OJTUH WITH
HECKOJIBKO FeéTepOaTOMOB.

[0181] B KOHTEKCTe HACTOSINEro JOKYMEHTa TEPMHUH «apHJIEeH» OTHOCUTCS K
JBYXBaJIEHTHOM apuibHOU rpynmne. I1o0xeHNs BaJTeHTHBIX CBA3€H MOTYT HAXOAUTHCS HA OHOM
1 TOM K€ WJIM Ha Pa3HbIX aTOMax.

[0182] B xoHTekCcTe HACTOSIIETO JOKYMEHTa TEPMHH «reTepOapuil» OTHOCHUTCS K
MOHOLIMKJIMYECKOW TreTepoapoMaTHUECKOH WU  OWIMKJIMYECKOW WM  TPHUIUKINYECKOH
KOHJIEHCPOBAHHOM reTepoapoMaTHIecKoi rpymnme. [ erepoapuibHbIe IPyMIbl BKIIOYAIOT B ceOst
NUPUAWI, TUPPONWIL, (YpPWI, THEHWI, WUMHIA30JIWI, OKCA30JMJI, H30KCA30JIHJI, THA3O0JIMUI,
W30THA30au, nupaszonui, 1,2,3-tpuazonun, 1,24-tpuaszonun, 1,2,3-okcaguaszonun, 1,2.4-
okcanuazonun, 1,2,5-okcannazonun, 1,3,4-oxcanuazonun, 1,3,4-tpuasunun, 1,2,3-TpuasuHud,
oensodypun, [2,3-murunpo]densodypun, wuszodbersodypun, OeH30THEHUS, OEH30TPHUA3OJIWI,
U300€H30TUEHU], MHIOMWI, W3ouHAONWI, 3H-unmomun, OeH3uMuma3onui, wuMHaaszofl,2-
almupunwi, OEH30THA30MMJ, OEH30KCA30JMJI, XUHOJNM3HHWI, XHHA3OJHHWI, (Tala3uHuL,
XUHOKCAJIMHWI, UMHHOJIMHWL, HahTUpUANHWI, nupuno|3,4-b|mupunwn, nmupuno[3,2-blnupunmn,
nupuno[4,3-b]nmupunun, XUHOMMI, W3OXUHONWI, TEeTPasomi, 5,6,7,8-TeTparuapOoXuHOII,
5,6,7,8-TeTparuipoOn30XUHOJNUI, Iy PUHWI, NTEePUANHWI, kapbazonu, KCAHTCHUII,
OEH30XHHOJIU, U T. II.

[0183] B kOHTEKCTE€ HACTOSIIETO AOKYMEHTAa TEPMHUH «TE€TEPOAPHIIEH» OTHOCHUTCS K
JBYXBAaJIEHTHOU rerepoapuibHON rpymnmne. I1onoxxeHns BaJeHTHBIX CBsI3€d MOTYT HAXOAUTBCS Ha
OIHOM U TOM K€ WJIN Ha Pa3HbIX aTOMax. [10710k€HUsIMY BaJICHTHBIX CBA3EH MOTYT SIBJISITHCS OJUH
WJIN HECKOJIBKO T€TepOaTOMOB.

[0184] Ecnu onpeneneHneM OTAEIBHOTO 3aMECTUTENIST HE YKa3aHO UHOE, TO YIIOMSIHYThIE

BBIIIIE XUMHUYCCKUEC (I)paFMeHTbI, TaKHue Kak CAJIKHUJIBHBICY, KAJIKUJICHUJIBHBICY
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«TETEePOATKWIBHBIEY,  «TeTEPOAKIICHWIbHBIEY,  «AJKCHUJIbHBICY,  «AJKCHIJICHUIbHBIEY,
«TeTepOATKEHUIbHBIE», «TeTEPOANKCHIJICHUIbHBIEY, «AJKHHUJIBHBICY, «AJKHHIJICHUIbHBICY,
«TeTePOATKUHUIIBHBIEY, «TeTepOATKUHWICHUTbHBIEY, CIUKJIOATIKUTBHBIE,
IUKJIOATKUJICHIIbHBIEY «TeTePOLIUKIIOATIKHIIBHBIEY, reTepPOLHKIIOATKIICHUIBHBIE,
«apUJIbHBICY, «APUJICHUJIbHBIC», «T€TEPOAPWIbHBIE» U «Te€TepOapICHWIbHBIE» TPYIIBl MOTYT
OBITh 3aMeleHbl. B KOHTEKCTe HACTOSIIIEro TOKYMEHTa TEPMUH «HEOOs3aTeIbHO 3aMeIeHHbI
OTHOCHUTCSI K COENUHEHUIO Win (ParMeHTy, COIepKalieMy B COOTBETCTBHH C pPa3pelIeHHOH
BaJICHTHOCTBIO COENWHEHUs Win ()parMeHTa WIH ero IOJIOKEHHs OJWH WM HECKOJbKO
(mampumep, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 unu Oonee) 3amecTuTeNiel, TAKUX KaK 3aMECTUTEIb,
BBIOpAHHBI W3 TPYNNbL, COCTOSINEH U3 aJKWiIa, QJKeHWIa, AQJKUHIIA, [HKJIOAJIKUIA,
reTepOLNKIIOANKIIIA, aNKUJIapuia, ANIKWJIreTepoapua, AJKWIILUKIIOANKHJIA,
ANKWITETePOINKIIOATKIIIA, aMUHO, aMMOHUS, alliiia, alliIOKCH, allIaMHHO, aMHHOKapOOHMIIa,
aNKoOKCHKapOOHMJA, ypeuno, kapbamaTa, apwia, rerepoapuia, CyJbpuHMUIA, CyJb(pOHMUIA,
ANIKOKCH, CyJib(paHWIIa, TajoreHa, KapOOKCH, TPUTAJOTeHMETHIIA, LIHAHO, THAPOKCH, MEPKAIITO,
HUTPO, U T. T. 3aMeIIeHHEe MOXKET BKJIOYATh B Ce0s1 CUTYaLlUH, B KOTOPBIX COCEIHHE 3aMECTUTENN
NPETePIEBAOT 3aKPBITHE KOJIbIIA, TAKOE KAK 3aKPbITHE B KOJIbIIO BULUHAIBHBIX ()YHKIIMOHATBHBIX
3aMecTuTeneil ¢ GopMHPOBAHUEM, HATIPUMED, JIAKTAMOB, JJAKTOHOB, LUKIMYECKUX aHTHUIPHIIOB,
aneraneil, reMuaneTainel, Tuoalerajiel, aMUHaJIeH U reMuaMuHaneil, ChOPMUPOBAHHBIX MyTEM
3aKpPBITHS KOJIbLIA, HATIPUMED, ¢ 0OPa30BAHUEM 3ALIUTHOMN Py IIIIbI.

Cnocobvl  mobunusayuu  2eMONOIMUYECKUX — CMBONIOBLIX — KIeMOK U KIemOK-
npeouteCMeeHHUKO8 U 8blOeIeHUSL KIeMOK Ol HAPAWUBAHUSL U MEPANESMUYECKO20 NPUMEHE HUsL

[0185] Hacrosiiee n3oOpeTeHre 0T4acTi OCHOBAHO HAa OTKPBITHH, YTO FEMOTIO3THUECKHE
CTBOJIOBbIE KJIETKH U KJIETKU-TIPEIIIECTBEHHUKH MOTYT ObITh MOOWJIM30BAHBI IMyTEM BBEICHUS
onpeneneHnbix 103 aroHucra CXCR2, Takoro kak Gro-f, Gro-p T, wmu ero BapuaHr,
HeoOs3aTeNbHO B koMOuHanmu ¢ antaronuctom CXCR4, noHOpy-MIleKONMUTaroeMy (Harpumep,
JOHOPY-Y€JIOBEKY), CHIIKAs MNPU 3TOM MOOWJIM3AIUIO APYTUX THIIOB KJIETOK, TaKUX Kak
JIEUKOLMTHI, HEATPODUJIBL, TUMQPOIIMTH U MOHOIIUTHI. DTO CBOWCTBO SIBJIIETCS] PEUMY LIIECTBOM B
KOHTEKCTE Teparvy MyTeM TPAHCIUIAHTAI[UH T'€MOIO3THYECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK, MOCKOJBKY
reMOIOTUYECKUE CTBOJIOBBIE KJIETKH, KOTOPbIE MOOWJIM3YIOTCS M BBIIENSIOTCS Y JOHOpaA C
UCTIOJIb30BAHUEM KOMIIO3UIMIA U Croco0a, OMMCAHHBIX B HACTOSILIEM JOKYMEHTE, COIEpKaT
CHW)KCHHbIE KOJMYECTBA THUIIOB KJIETOK, KOTOPbIE HEXKeNaTeNbHbI ISl BBEICHUS MaI[UEHTY-
YeJIOBEKY, CTPANAIOIIEMY aCCOLMUPOBAHHBIM CO CTBOJIOBBIMH KJIETKAMH HAPYIIECHHEM.

[0186] B wactHOCTH, OBLTO OTKpHITO, 4TO aronucThl CXCR2, Takue kak Gro-B, Gro-f T
WIM WX BApUAHT, MPU BHYTPUBEHHOM BBEIEHUH B J103€¢ MNPUONU3UTETHHO OT S50 MKI/KT
NPUOIU3UTENBHO 10 1 MI/KT, IPEANOYTHTENBHO MPUOTU3UTENHHO OT 100 MKI/KT MPUOIH3UTEIBHO
1o 250 Mkr/kr, u eme 6oee MPeanoYTUTENIbHO B 03¢ MpHOIH3UTEeNbHO 150 MKI/KT, o0nanaroT
CHOCOOHOCTBIO  OBICTPO MOOWMIIM30BATh T'€MOMO3THYECKHE CTBOJIOBbIE KIETKH W KJIETKH-
MPEIIIeCTBEHHUKN Yy JOHOpa (Hampumep, IOHOPa-MJICKOMHTAOIIEro, TaKOro Kak JOHOp-
YeJIOBEK), CHIDKAS MTPH STOM MOOMIIU3ALUIO IPYTHX KJIETOK M€ MOTIO3THUECKOTO MPOUCX O ICHUS,

KOTOpPBIE MOTYT OBITb HEKEJIATEIIbHBI AJisi BBEACHUA NYTEM I/IH(l)YSI/II/I B OpraHu3M IMalUMCHTAa
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(HampuMep, MAIMeHTa-MJICKOMUTAIOMIETO, TAKOrO KaK MAIlHeHT-YEJIOBEK), KOTOPBIA MOJydaeT
TEpaNUI0 MyTeM TPAHCIUIAHTAI[MU T'€MOIMOSTUYECKUX CTBOJIOBBIX KjIeTOK. AroHHCTHI CXCR2,
takue kak Gro-B, Gro-f T unm ux BapuaHT, MPU BBEIEHUH JOHOPY B YKA3aHHBIX BBIIIE 033X
00J1aar0T CIIOCOOHOCTHIO CEJIEKTUBHO MOOMJIM30BAaTh T€MOTIO3THUECKHIE CTBOJIOBBIE KJIETKH, KaK
noapoOHo onmcaHo Hke B [Ipumepe 1.

[0187] Hnsa ompeneneHuss TOTO, MOAXONAT JIM TMEMOIMO3THYECKHE CTBOJIOBBIE KIJIETKH,
MoOUIH30BaHHbBIE Y ToHOpa myTeM BeeneHus: aronncta CXCR2, takoro kak Gro-§, Gro-p T wiu
ero BapuwaHt, u HeoOs3arenbHO aHTaroHucrta CXCR4, takoro kak mepukcagop WIH €ro
(dapmaneBTHUECKH MPUEMIIEMast COJIb, JJISI BBIAEJICHUS C LEIbI0 HAPALIUBAHUS €X ViIVo W/UN st
TEPareBTHUYECKOr0 MPUMEHEHHS, MOKET ObITh IOy YeHO 3HAYCHHE, 3aJI0KEHHOE IS KAKAOTO U3
OJTHOTO WJIM HECKOJIbKMX TapaMeTpOB, MPeaCTaBeHHbIX B Tabmuie 2, KOTOpble XapaKTepUsyT
oOpazen; nepudepudeckoil kpoBu aoHopa. OIMH WM HECKOJBKO MapamMeTpoB MOTYT ObITh
CpPaBHEHBI C COOTBETCTBYIOLIUM pe(epeHCHbIM KPUTEpHUEM JUIsi KaXAOro mapameTpa, U eciiu
pedepeHCHBII KpUTepUll YIOBIETBOPSIET MapaMeTpy H30BITKA T'e€MOMO3THYECKHX CTBOJIOBBIX
KJIETOK, TO BBIZICJIEHHBIE Y TOHOPA KJIETKH MOTYT OBITh HCIIOJIb30BaHbI JJIs1 HAPALUBAHHUS €X VIVO
w/unu 1Sl BBEAGHHs NyTeM HHQPY3UH B OpPraHU3M MAalUeHTa C LENbI TepareBTUYeCKOro
NpUMEHEeHUs1 (Hampumep, ISl JICUEHHsl OJHOTO WM HECKOJbKHX aCCOLMHUPOBAHHBIX CO
CTBOJIOBBIMH KJIETKAMU HapyIIEHUH, OMMMCAHHBIX B HACTOSIIIEM JOKYMEHTE).

[0188] WmumocTpaTuBHbIE MNapaMeTpbl TI'E€MONO3TUYECKUX CTBOJOBBIX KJIETOK U
COOTBETCTBYIOIUE pepepeHCHbIE KPUTEPUH, NPUMEHHMbIE B OTHOIIEHHWH KOMITO3UIMHA U
croco0OB, OMHUCAHHBIX B HACTOSIIEM TOKYMEHTE, TIpeCcTaBeHbl Hike B Taluie 2.

Tabmuua 2. Tlapamerpsr

NnonyJiiquu  reMOINOSTHUYCCKUX  CTBOJIOBBIX  KJIIETOK H

COOTBETCTBYIOIIUE pedepeHCHbIE KPUTEPUU

Kareropus ITapamer Pedepenchbrii
rnapamerpa p Ne Hapawetp KpUTEpUil
CooTHoleHne Cootnomenue CD34" kneTok u ITo menbIIEH Mepe
CD34" knerok : JIEHKOITUTOB 0,0006
(manpumep, CD34* ) Coornomenue CD34" kneTok u ITo menbiIel Mepe
CD90* CD45RA" JIEHKOLIUTOB 0,0009
KJIETOK) C APYTHMH Cootnomenne CD34* CD90* ITo meHb11IElH Mepe
KJIETKaMU : CD45R A" xJIeTOK U JIEHKOLINTOB 0,0002
re€MOTIO3TUYECKOTO Coornomenue CD34* CD90* Ilo menbIEH Mepe
MIPOUCXOKICHUS B ! CD45RA" KJIeTOK U JIEUKOLIUTOB 0,0003
oOpasue Coornomenue CD34* CD90* ITo meHbIIEH Mepe
nepudepudeckoit : CD45R A" xJIeTOK U JIEHKOLINTOB 0,0004
KPOBH, BbIICJIEHHOM CootHommenne CD34" kyieTok u Ilo menbIEH Mepe
y JOHOpa- ° HeUTpop OB 0,0011
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MJIEKOTUTAIOIIETO CootHommenne CD34" kyieTok u I1o meHnbLelt Mmepe
’ HeUTpopuIoB 0,0004
Cootnomenne CD34" CD90* ITo meHb11IElH Mepe
° CD45RA" kIieTok 1 HeUTpOpHIIOB 0,0006
CootHomenne CD34" CD90* ITo meHb1LIEH Mepe
’ CD45RA" kneTok 1 HeWTpOopHIOB 0,0007
CootHomenne CD34" kneTok u ITo MeHb11IEH Mepe
10 JUM(pOLIUTOB 0,0020
CootHomenne CD34" kneTok u ITo meHb1LIEH Mepe
! JUMQPOLIUTOB 0,0025
Cootnomenne CD34" CD90* ITo meHb1IElH Mepe
2 CD45RA" kneTok U TuM(pOLUTOB 0,0005
Cootnomenne CD34 CD90* ITo menbLuel Mepe
P CD45RA" kieTok 1 TMM(OLUTOB 0,0011
CootHomenne CD34" kneTok u ITo menbLuel Mepe
14 MOHOLIUTOB 0,0047
CootHotrenne CD34" knieTok u ITo meHb1El Mepe
P MOHOLIMTOB 0,0111
Cootnomenue CD34* CD90* IIo menb1uEl Mepe
o CD45RA" kJIeTOK 1 MOHOIIUTOB 0,0020
Cootnomenne CD34* CD90* ITo meHbILIElH Mepe
v CD45RA" kJIeTOK 1 MOHOIIUTOB 0,0039
Berpeuaemocts CD34™ knetok
OTHOCHUTEJNIbHO 001ero konmuuectsa | [lo MeHbIel Mepe
CooTtHoteHue '8 KJIETOK B 0Opasiie, BbIIEJICHHOM Y 0,051%
CD34* knerok JIOHOpa
(mampumep, CD34* Berpeuaemocts CD34™ knetok
CD90" CD45RA" OTHOCHUTEJIbHO 001ero konnuectsa | [lo MeHbIel Mepe
KJIETOK) B 0Opasie " KJIETOK B 00paslie, BBIIEICHHOM Y 0,097%
nepudepudecKkoi JIOHOpa
KPOBH, BbIIEJIEHHOM Bcerpeuaemocts CD34* CD90*
y JOHOpa 20 CD45RA" k1€TOK OTHOCHTEJIBHO I1o meHnbLIelt Mmepe

O0LLEro KOJIMUECTBA KJIETOK B

oOpa3slie, BBIIEIEHHOM y JIOHOpa

0,020%
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Bcrpewaemocts CD347 CD90*
’ CD45RA" k1€TOK OTHOCUTEIBHO ITo menbiel Mepe
0011Iero KOJUYECTBA KJIETOK B 0,066%

oOpa3siie, BBIASICHHOM y JIOHOpa

[0189] Ilpu BeIOOpe mMmapaMeTpoB Ui ONpPEAENEHHs, IOAXOAUT JIK MOIMYJIALHUS
I€MOMNO3THYECKIX CTBOJIOBBIX KIJIETOK, TOJYYEHHbIX OT JOHOpa (Hampumep, JOHOpa-
MJIEKOIIUTAIOLIETO, TAKOTO KaK IOHOP-YEJIOBEK), AJIS BBIIEJICHUS C LIENbI0 HapaIUBAHU ex Vivo
WIN TE€PANEeBTUYECKOTrO NMPUMEHEHHsI, MOTYT OBITh BBIOPAHBI OIMH MJIM HECKOJIBKO 3aJI0XKEHHBIX
napamerpos, nepeuncieHHbIX B Tabnuie 2. CornacHo HEKOTOPBIM BapHaHTaM OCYILIECTBIICHMUS,
MO>KeT ObITh BBIOpaH OTAENbHBIN napaMeTp u3 napamerpos NeNe 1-21. B kadecTBe aqbTepHATUBEI,
MO>KeT ObITh BbIOpaHa KOMOWHAIMs MapaMeTpOB, TAKUX Kak napamerp cooTHoieHust CD34°
KJIETOK (HarpuMep, OJUH MIH HECKONbKO U3 napamerpoB NeNe 1-17 B Tabnuue 2) u napamerp
BCTPEYaeMOCTH (HaIpuMep, OIMH HIJIN HECKOJIbKO u3 napamerpos NeNe 18-21, nepedncieHHbIX B
Tabnuue 2). CorinacHO HEKOTOPBIM BapUaHTAM OCYLIECTBJIECHHUS, TapaMeTPhl, UCIOIb30BAHHbBIE
IUIs OTIPENIeNIeHNs, TIOAXOUT JIU MOMYJISILUSA T€MOIO3TUIECKUX CTBOJIOBBIX KJIETOK, ITOJIy4YEHHBIX
OT OHOpa (HampuMep, JOHOPA-MIIEKOIUTAIOIIETr0, TAKOTO KaK JOHOP-YEJIOBEK), /Ul BBIACNEHUS
C LeJbI0 HApALMBAHUS €X ViVO WM TeparneBTUYECKOro NMPHUMEHEHUs], MPENCTaBIIIOT COOOM
KOMOMHALMIO NTApaMeTPOB, NPEACTABICHHBIX HIDKE B IF000H n3 Tabmm 3-6.

Tabmuma 3. JIByxdakTopHble NapaMeTpbl MOMYJSALUA T'€MONO3THYECKUX CTBOJIOBBIX

KJIETOK IJ1s1 OLICHKH

Ilepserii napamerp Ne Bropoit mapamerp Ne
1 6
1 7
1 8
1 9
2 6
2 7
2 8
2 9
3 6
3 7
3 8
3 9
4 6
4 7
4 8
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10
11

12
13

10

11

12
13
10

11

12
13
10

11

12
13
10
11

12
13

14
15
16
17
14
15
16
17
14
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15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
18
19
20

21

18
19
20

21

18
19
20

21

18
19
20

21

18
19
20

21

10
11

12
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13
10
11

12
13

10
11

12
13

10

11

12
13
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
18
19
20

21

18
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19
20

21

18
19
20

21

18
19
20

21

14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
18
19
20

21

18
19
20

10
10
10
10
11
11
11
11

12
12
12
12
13
13
13
13

10
10
10
10
11
11
11
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11 21
12 18
12 19
12 20
12 21
13 18
13 19
13 20
13 21
14 18
14 19
14 20
14 21
15 18
15 19
15 20
15 21
16 18
16 19
16 20
16 21
17 18
17 19
17 20
17 21

Tabmuna 4. TpexdakTopHble MapaMeTpbl MOMYJSUNA T€MOMO3TUYECKUX CTBOJIOBBIX

KJIETOK JJ1s1 OLICHKHU
Ilepseiii mapamerp Ne Bropoit napamerp Ne Tpernit napamerp Ne

1 6 10
1 7 10
1 8 10
1 9 10
6
7

10
10
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10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
11
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12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
12
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
13
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13
13
13
13
13
13
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
15
15
15
15
15
15
15
15
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15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
17
17
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17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
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18
18
18
18
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
20

20

20

20

20

20

20

20

20

20
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20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

14
14
14
14

10
11

12
13
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14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15

10
11

12
13

10
11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10
11
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15
15
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
16
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17
17

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13
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17
17
17
17
17
17
17
17
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
19
19
19
19
19
19

10
11

12
13

10
11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10
11
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19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
20
20
20
20
20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13
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21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18
18

10
11

12
13

10
11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
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18
18
18
18
18
18
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
19
20

20

20

20

20

20

20

20

16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
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20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20

20
21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

21

14
14

14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
14
15
16
17
10
11
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14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
14
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
15
16
16
16
16

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10

11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13

10
11

12
13
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16
16
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10 14 19
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10 16 19
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11 14 19
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12 14 19
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12 16 19
12 17 19
13 14 19
13 15 19
13 16 19
13 17 19
10 14 20
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11 14 20
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10 14 21
10 15 21
10 16 21
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11 14 21
11 15 21
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12 15 21
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13 14 21
13 15 21
13 16 21
13 17 21

Tabnuma 5. YersbipexdakTopHble MapaMeTpsl HOMYJSILUH TeMOIO3THYECKUX CTBOJIOBBIX

KJIETOK IJIs1 OLICHKH

YeTBepThlii apaMeTp
Ilepseiii napamerp Ne | Bropoii mapamerp Ne | Tperuii mapamerp Ne No
1 6 10 14
1 7 10 14
1 8 10 14
1 9 10 14
2 6 10 14
2 7 10 14
2 8 10 14
2 9 10 14
3 6 10 14
3 7 10 14
3 8 10 14
3 9 10 14
4 6 10 14
4 7 10 14
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