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Настоящая заявка испрашивает приоритет предварительной заявки на патент США 62/015,710, по-

данной 23 июня 2014 года, которая полностью включена в настоящую заявку посредством отсылки в 

любых отношениях. 

Область техники, к которой относится изобретение 

Предложены способы лечения заболеваний антителами, которые связывают рецептор колониести-

мулирующего фактора 1 (CSF1R). Такие способы включают, без ограничения, способы лечения ревмато-

идного артрита. 

Уровень техники 

Рецептор колониестимулирующего фактора 1 (указанный в настоящей заявке как CSF1R; также на-

зываемый в уровне техники FMS, FIM2, C-FMS, М-КСФ рецептор и CD115) является трансмембранным 

рецептором с одним трансмембранным доменом, N-концевым внеклеточным доменом (ECD) и С-

концевым внутриклеточным доменом с тирозинкиназной активностью. Связывание лиганда CSF1 или 

лиганда интерлейкина 34 (указанного в настоящем описании как IL-34; Lin et al., Science 320: 807-11 

(2008)) с CSF1R приводит к димеризации рецептора, апрегуляции протеинтирозинкиназной активности 

CSF1R, фосфорилированию остатков тирозина в CSF1R и последующим сигнальным событиям. CSF1 и 

IL-34 стимулируют выживаемость, пролиферацию и дифференцировку моноцитов в макрофаги, а также 

другие линии моноцитарных клеток, такие как остеокласты, дендритные клетки и микроглию. 

Было обнаружено, что многие опухолевые клетки секретируют CSF1, который активирует клетки 

моноцитов/макрофагов через CSF1R. Было показано, что уровень CSF1 в опухолях коррелирует с уров-

нем опухолеассоциированных макрофагов (ТАМ) в опухоли. Было обнаружено, что более высокие уров-

ни ТАМ коррелируют с более плохими прогнозами для больных. Кроме того, было обнаружено, что 

CSF1 способствует росту опухоли и прогрессии до метастаза, например, в ксенотрансплантатах рака мо-

лочной железы человека у мышей. См., например, Paulus et al., Cancer Res. 66: 4349-56 (2006). Также 

CSF1R играет роль в остеолитической деструкции кости при костном метастазе. См., например, Ohno et 

al., Mol. Cancer Ther. 5: 2634-43 (2006). 

Было также обнаружено, что CSF1 и его рецептор участвуют в различных воспалительных и ауто-

иммунных заболеваниях. См., например, Hamilton, Nat. Rev. 8: 533-44 (2008). Например, было обнаруже-

но, что синовиальные эндотелиальные клетки из суставов, пораженных ревматоидным артритом, проду-

цируют CSF1, что указывает на некую роль CSF1 и его рецептора в болезни. Блокирование активности 

CSF1R антителом приводит к положительным клиническим эффектам в моделях артрита на мышах, 

включая уменьшение деструкции костной и хрящевой ткани и уменьшение количеств макрофагов. См., 

например, Kitaura et al., J. Clin. Invest. 115: 3418-3427 (2005). 

Зрелые дифференцированные клетки миелоидных линий, такие как макрофаги, микроглиальные 

клетки и остеокласты, способствуют патологии различных заболеваний, таких как ревматоидный артрит, 

рассеянный склероз и болезни с потерей костной ткани. Дифференцированные клетки миелоидных ли-

ний образуются из промежуточных моноцитарных клеток периферической крови. Стимуляция CSF1R 

способствует развитию моноцитов из костномозговых клеток-предшественников, пролиферации и вы-

живаемости моноцитов, и дифференцировке моноцитов периферической крови в дифференцированные 

клетки миелоидных линий, такие как макрофаги, микроглиальные клетки и остеокласты. Стимуляция 

CSF1R, таким образом, способствует пролиферации, выживаемости, активации и созреванию дифферен-

цированных клеток миелоидных линий, и, в патологических условиях, стимуляция CSF1R вносит вклад в 

способность дифференцированных клеток миелоидных линий опосредовать патологию болезни. 

Сущность изобретения 

В некоторых вариантах осуществления предложены способы лечения ревматоидного артрита, 

включающие введение эффективного количества антитела, которое связывает рецептор колониестиму-

лирующего фактора 1 (CSF1R), человеку с ревматоидным артритом, где антитело блокирует связывание 

колониестимулирующего фактора 1 (CSF1) с CSF1R и блокирует связывание IL-34 с CSF1R, где эффек-

тивное количество является достаточным для уменьшения количества CD16+ моноцитов у субъекта по 

меньшей мере на 50% в течение по меньшей мере 4 недель после двух доз. В некоторых вариантах осу-

ществления эффективная доза составляет от 0,2 до 10 мг/кг, или от 1 до 10 мг/кг, или от 1 до 5 мг/кг. В 

некоторых вариантах осуществления антитело вводят с частотой один раз в две или больше недель. 

В некоторых вариантах осуществления предложены способы лечения ревматоидного артрита. В не-

которых вариантах осуществления способ включает введение антитела, которое связывает рецептор ко-

лониестимулирующего фактора 1 (CSF1R), субъекту с ревматоидным артритом, где антитело блокирует 

связывание колониестимулирующего фактора 1 (CSF1) с CSF1R и блокирует связывание IL-34 с CSF1R, 

и где антитело вводят в дозе от 0,2 до 10 мг/кг и при частоте введения один раз в две или больше недель. 

В некоторых вариантах осуществления частота введения составляет менее чем один раз в две недели, 

один раз в две недели, один раз в три недели, один раз в четыре недели, один раз в месяц, один раз в пять 

недель, один раз в шесть недель, один раз в семь недель, один раз в два месяца, один раз в три месяца 

или четыре раза в год. В некоторых вариантах осуществления доза составляет от 1 до 10 мг/кг. В некото-

рых вариантах осуществления доза составляет от 3 до 10 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления 

способ включает введение одной дозы антитела. В некоторых вариантах осуществления способ включает 
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введение двух доз антитела. В некоторых вариантах осуществления дозы вводят по меньшей мере с ин-

тервалом в одну неделю или по меньшей мере с интервалом в две недели. 

В некоторых вариантах осуществления после введения по меньшей мере одной дозы антитела ко-

личество CD16+ моноцитов у субъекта уменьшается по меньшей мере на 50%. В некоторых вариантах 

осуществления количество CD16- моноцитов не уменьшается или уменьшается меньше чем на 20%. В 

некоторых вариантах осуществления количество CD16+ моноцитов у субъекта уменьшается по меньшей 

мере на 75%. В некоторых вариантах осуществления количество CD16+ моноцитов уменьшается по 

меньшей мере на 50% в течение по меньшей мере одной недели, по меньшей мере двух недель, по мень-

шей мере трех недель, по меньшей мере четырех недель, по меньшей мере пяти недель, по меньшей мере 

шести недель, по меньшей мере семи недель или по меньшей мере восьми недель. В некоторых вариан-

тах осуществления CD16+ моноциты являются CD16+ моноцитами периферической крови. 

В некоторых вариантах осуществления уровень по меньшей мере одного маркера резорбции кост-

ной ткани снижается после введения по меньшей мере одной дозы антитела. В некоторых вариантах 

осуществления уровень по меньшей мере одного маркера резорбции костной ткани снижается по мень-

шей мере на 20%. В некоторых вариантах осуществления уровень по меньшей мере одного маркера ре-

зорбции костной ткани снижается по меньшей мере на 50%. В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере один маркер резорбции костной ткани выбран из СТх и TRAP5b. В некоторых вариантах 

осуществления по меньшей мере одним маркером резорбции костной ткани является СТх. 

В некоторых вариантах осуществления антитело обнаруживается в сыворотке субъекта по меньшей 

мере через две недели, по меньшей мере через три недели, по меньшей мере через четыре недели, по 

меньшей мере через один месяц, по меньшей мере через шесть недель или по меньшей мере через два 

месяца после введения дозы. В некоторых вариантах осуществления антитело обнаруживается в сыво-

ротке субъекта по меньшей мере через четыре недели, по меньшей мере через один месяц, по меньшей 

мере через шесть недель или по меньшей мере через два месяца после введения дозы. В некоторых вари-

антах осуществления доза составляет от 3 до 10 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления полупери-

од существования антитела в организме субъекта превышает 2 дня. В некоторых вариантах осуществле-

ния полупериод существования антитела превышает 4 дня. В некоторых вариантах осуществления полу-

период существования антитела превышает 15 дней. В некоторых таких вариантах осуществления доза 

составляет от 3 до 10 мг/кг. 

В любом из вариантов осуществления способов, описанных в настоящей заявке, тяжелая цепь анти-

тела и/или легкая цепь антитела может иметь следующую структуру. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь включает последовательность, которая по 

меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или 

на 100% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45. В некоторых вари-

антах осуществления легкая цепь включает последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по 

меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична после-

довательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52. В некоторых вариантах осуществления тя-

желая цепь включает последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 95%, по 

меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична последовательности, выбранной 

из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45, и легкая цепь включает последовательность, которая по меньшей мере 

на 90%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% иден-

тична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52. 

В некоторых вариантах осуществления НС CDR1, НС CDR2 и НС CDR3 включают ряд последова-

тельностей, выбранных из: (а) SEQ ID NO: 15, 16 и 17; (b) SEQ ID NO: 21, 22 и 23; и (с) SEQ ID NO: 27, 

28 и 29. В некоторых вариантах осуществления LC CDR1, LC CDR2 и LC CDR3 включают ряд последо-

вательностей, выбранных из: (a) SEQ ID NO: 18, 19 и 20; (b) SEQ ID NO: 24,25 и 26; и (с) SEQ ID NO: 30, 

31 и 32. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь включает НС CDR1, НС CDR2 и НС CDR3, 

где НС CDR1, НС CDR2 и НС CDR3 включают ряд последовательностей, выбранных из: (a) SEQ ID NO: 

15, 16 и 17; (b) SEQ ID NO: 21, 22 и 23; и (с) SEQ ID NO: 27, 28 и 29; и легкая цепь включает LC CDR1, 

LC CDR2 и LC CDR3, где LC CDR1, LC CDR2 и LC CDR3 включают ряд последовательностей, выбран-

ных из: (a) SEQ ID NO: 18, 19 и 20; (b) SEQ ID NO: 24, 25 и 26; и (с) SEQ ID NO: 30, 31 и 32. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь и легкую цепь, где анти-

тело включает: (а) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, 

по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 9, и легкую цепь, 

включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по мень-

шей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 10; (b) тяжелую цепь, включающую последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 

100% идентична SEQ ID NO: 11, и легкую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей 

мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 12; 

(с) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере 

на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 13, и легкую цепь, включающую 
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последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 

99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 14; (d) тяжелую цепь, включающую последовательность, кото-

рая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична 

SEQ ID NO: 39, и легкую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по 

меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 46; (е) тяжелую 

цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по 

меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 40, и легкую цепь, включающую последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 

100% идентична SEQ ID NO: 46; (f) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по мень-

шей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID 

NO: 41, и легкую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей 

мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 46; (g) тяжелую цепь, вклю-

чающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей 

мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 39, и легкую цепь, включающую последовательность, 

которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% иден-

тична SEQ ID NO: 47; (h) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 

95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 40, и лег-

кую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 

97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 47; (i) тяжелую цепь, включающую 

последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 

99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 41, и легкую цепь, включающую последовательность, которая 

по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична 

SEQ ID NO: 47; и (j) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, 

по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 42, и легкую 

цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по 

меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 48; (k) тяжелую цепь, включающую последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 

100% идентична SEQ ID NO: 42, и легкую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей 

мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 49; 

(l) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере 

на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 42, и легкую цепь, включающую 

последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 

99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 50; (m) тяжелую цепь, включающую последовательность, кото-

рая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична 

SEQ ID NO: 43, и легкую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по 

меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 48; (n) тяжелую 

цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по 

меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 43, и легкую цепь, включающую последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 

100% идентична SEQ ID NO: 49; (о) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по мень-

шей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID 

NO: 43, и легкую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей 

мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 50; (р) тяжелую цепь, вклю-

чающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей 

мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 44, и легкую цепь, включающую последовательность, 

которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% иден-

тична SEQ ID NO: 51; (q) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 

95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 44, и лег-

кую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 

97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 52; (r) тяжелую цепь, включающую 

последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 

99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 45, и легкую цепь, включающую последовательность, которая 

по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична 

SEQ ID NO: 51; или (s) тяжелую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 

95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 45, и лег-

кую цепь, включающую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 

97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 52. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь и легкую цепь, где анти-

тело включает: (а) тяжелую цепь, включающую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последователь-

ность SEQ ID NO: 15, НС CDR2, имеющую последовательность SEQ ID NO: 16, и НС CDR3, имеющую 

последовательность SEQ ID NO: 17, и легкую цепь, включающую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую 

последовательность SEQ ID NO: 18, LC CDR2, имеющую последовательность SEQ ID NO: 19, и LC 
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CDR3, имеющую последовательность SEQ ID NO: 20; (b) тяжелую цепь, включающую CDR1 тяжелой 

цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 21, НС CDR2, имеющую последовательность SEQ 

ID NO: 22, и НС CDR3, имеющую последовательность SEQ ID NO: 23, и легкую цепь, включающую 

CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 24, LC CDR2, имеющую последова-

тельность SEQ ID NO: 25, и LC CDR3, имеющую последовательность SEQ ID NO: 26; или (с) тяжелую 

цепь, включающую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 27, НС CDR2, 

имеющую последовательность SEQ ID NO: 28, и НС CDR3, имеющую последовательность SEQ ID NO: 

29, и легкую цепь, включающую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, 

LC CDR2, имеющую последовательность SEQ ID NO: 31, и LC CDR3, имеющую последовательность 

SEQ ID NO: 32. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь и легкую цепь, где анти-

тело включает: (а) тяжелую цепь, включающую последовательность SEQ ID NO: 53, и легкую цепь, 

включающую последовательность SEQ ID NO: 60; (b) тяжелую цепь, включающую последовательность 

SEQ ID NO: 53, и легкую цепь, включающую последовательность SEQ ID NO: 61; или (с) тяжелую цепь, 

включающую последовательность SEQ ID NO: 58, и легкую цепь, включающую последовательность SEQ 

ID NO: 65. В некоторых вариантах осуществления антитело включает тяжелую цепь и легкую цепь, где 

антитело включает: (а) тяжелую цепь, состоящую из последовательности SEQ ID NO: 53, и легкую цепь, 

состоящую из последовательности SEQ ID NO: 60; (b) тяжелую цепь, состоящую из последовательности 

SEQ ID NO: 53, и легкую цепь, состоящую из последовательности SEQ ID NO: 61; или (с) тяжелую цепь, 

состоящую из последовательности SEQ ID NO: 58, и легкую цепь, состоящую из последовательности 

SEQ ID NO: 65. 

В некоторых вариантах осуществления антитело является гуманизированным антителом. В некото-

рых вариантах осуществления антитело выбрано из Fab, Fv, scFv, Fab' и (Fab')2. В некоторых вариантах 

осуществления антитело является химерным антителом. В некоторых вариантах осуществления антитело 

выбрано из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления антитело является IgG. В некоторых 

вариантах осуществления антитело является IgG4. В некоторых вариантах осуществления антитело явля-

ется IgG4, включающим мутацию S241P по меньшей мере в одной константной области тяжелой цепи 

IgG4. 

В некоторых вариантах осуществления антитело связывается с человеческим CSF1R и/или связыва-

ется с CSF1R яванского макака. В некоторых вариантах осуществления антитело блокирует связывание 

лиганда с CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело блокирует связывание CSF1 и/или IL-

34 с CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело блокирует связывание CSF1 и IL-34 с 

CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело ингибирует лиганд-индуцированное фосфори-

лирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело ингибирует CSF1- и/или IL-34-

индуцированное фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело связывает-

ся с человеческим CSF1R с аффинностью (KD) меньше 1 нМ. В некоторых вариантах осуществления ан-

титело ингибирует реакции пролиферации и/или выживаемости моноцитов в присутствии CSF1 или IL-

34. 

В некоторых вариантах осуществления предложена фармацевтическая композиция, включающая 

антитело, которое связывает CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления предложены композиции, включающие антитела, которые 

связывают CSF1R, для применения в способах лечения человека или животных. В некоторых вариантах 

осуществления предложены антитела, которые связывают CSF1R, и композиции, включающие антитела, 

которые связывают CSF1R, для применения в способе лечения ревматоидного артрита у человека или 

животного. 

Краткое описание фигур 

На фиг. 1А-С показано выравнивание гуманизированных вариабельных областей тяжелых цепей 

каждого из гуманизированных антител huAb1 - huAb16, обсуждаемых в примере 1. Выделенные рамкой 

остатки являются аминокислотами в человеческой акцепторной последовательности, которые были за-

менены обратно на соответствующий мышиный остаток. 

На фиг. 2А-С показано выравнивание гуманизированных вариабельных областей легких цепей ка-

ждого из гуманизированных антител huAb1 - huAb16, обсуждаемых в примере 1. Выделенные рамкой 

аминокислоты являются остатками в человеческой акцепторной последовательности, которые были за-

менены обратно на соответствующий мышиный остаток. 

На фиг. 3А-В показано выведение из сыворотки huAb1 ("FPA008") у людей после однократного 

введения в указанной дозе, как описано в примере 2. 

На фиг. 4 показано выведение из сыворотки huAb1 ("FPA008") у яванского макака и людей после 

однократного введения в указанной дозе, как описано в примере 2. 

На фиг. 5А-В показаны уровни СТх в сыворотке у субъектов (А) с низким уровнем CSF1, которые 

вероятно получали плацебо, и (b) с высоким уровнем CSF1, которые вероятно получали huAbl, после 

однократного введения указанной дозы, как описано в примере 3. 

На фиг. 6А-В показаны уровни TRAP5b в сыворотке у субъектов (А) с низким уровнем CSF1, кото-
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рые вероятно получали плацебо, и (b) с высоким уровнем CSF1, которые вероятно получали huAbl, после 

однократного введения указанной дозы, как описано в примере 3. 

На фиг. 7 показана супрессия неклассических CD16+ моноцитов у субъектов в каждой группе вве-

дения (включая группы плацебо и huAb1) после однократного введения указанной дозы, как описано в 

примере 4. 

На фиг. 8 показаны классические CD16- моноциты у субъектов в каждой группе введения (включая 

группы плацебо и huAb1) после однократного введения указанной дозы, как описано в примере 4. 

На фиг. 9А-В показаны (А) уровни CSF1 в сыворотке и (В) уровни IL34 в сыворотке у субъектов, 

которые вероятно получали huAb1. 

На фиг. 10 показана концентрация huAb1 в сыворотке в динамике у здоровых добровольцев (тре-

угольники) и больных РА (незакрашенные кружки) после введения двух доз с интервалом две недели. 

На фиг. 11 показано уменьшение неклассических CD16+ моноцитов у здоровых добровольцев по-

сле двух доз huAb1 ("FPA008"). 

На фиг. 12 показано уменьшение неклассических CD16+ моноцитов у больных РА после двух доз 

huAb1. 

Подробное описание 

Предложены способы лечения заболеваний, включающие введение антител, которые связывают 

CSF1R и блокируют связывание лигандов CSF1 и IL-34. Как обсуждается в настоящем описании, антите-

ла, которые связывают CSF1R и блокируют связывание лигандов CSF1 и IL-34, являются эффективными 

для лечения ревматоидного артрита. Авторы настоящего изобретения обнаружили, что введение таких 

антител людям уменьшало количество CD16+ моноцитов периферической крови у яванских макаков, но 

при этом не влияет на количество CD16- моноцитов периферической крови. CD16+ моноциты перифери-

ческой крови являются моноцитами с высокой воспалительной активностью. См., например, Ziegler-

Heitbrock, J. Leukocyte Biol., 2007, 81: 584-592. Хотя ранее было установлено, что введение таких антител 

яванским макакам уменьшало количество CD16+ моноцитов, действие, наблюдаемое у людей, является 

существенно и неожиданно более длительным по сравнению с действием у яванского макака. Фактиче-

ски, при однократной дозе лишь 1 мг/кг уровни CD16+ моноцитов были существенно супрессированы в 

течение по меньшей мере недели. При дозе 3 мг/кг уровни CD16+ моноцитов были по существу супрес-

сированы в течение по меньшей мере четырех недель, тогда как однократная доза 10 мг/кг вызывала су-

прессию уровней CD16+ моноцитов в течение по меньшей мере восьми недель. Кроме того, введение 

таких антител людям также вызывало снижение уровней СТх в сыворотке и демонстрировало тенденцию 

к снижению уровней TRAP5b в сыворотке, при этом СТх и TRAP5b являются маркерами резорбции ко-

стной ткани. В совокупности эти результаты дают основание предположить, что антитела, которые свя-

зывают CSF1R и блокируют связывание лигандов CSF1 и IL-34, будут являться эффективным лечением 

ревматоидного артрита с нечастым введением. 

Заголовки разделов, используемые в настоящем описании, служат исключительно в организацион-

ных целях и не должны рассмотриваться в качестве ограничения описанного объекта изобретения. Все 

источники, цитируемые в настоящем описании, включая заявки на патенты и патентные публикации, 

полностью включены посредством отсылки. 

Определения 

Если не определено иное, научно-технические термины, используемые в связи с настоящим изобре-

тением, должны иметь значения, которые обычно известны средним специалистам в данной области тех-

ники. Кроме того, если из контекста не следует иное, термины в форме единственного числа должны 

включать множества, и термины в форме множественного числа должны включать форму единственного 

числа. 

Примеры методик, используемых в отношении рекомбинантной ДНК, синтеза олигонуклеотидов, 

культуры тканей и трансформации (например, электропорации, липофекции), ферментных реакций, а 

также методики очистки, известны в уровне техники. Множество таких методик и процедур описаны, 

например, в Sambrook et al. Molecular Cloning: A Laboratory Manual (2nd ed., Cold Spring Harbor Labora-

tory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)), среди прочих источников. Кроме того, примеры методик хи-

мических синтезов, химических анализов, получения, производства и применения лекарственных препа-

ратов, и лечения больных также известны в уровне техники. 

В настоящей заявке использование "или" означает "и/или", если не указано иное. В рамках зависи-

мого пункта формулы изобретения использование "или" обратно относится более чем к одному преды-

дущему независимому или зависимому пункту формулы изобретения только в качестве альтернативы. 

Кроме того, такие термины, как "элемент" или "компонент", охватывают и элементы, и компоненты, 

включающие одну единицу, а также элементы и компоненты, которые включают более чем одну субъе-

диницу, если прямо не указано иное. 

При использовании в соответствии с настоящим описанием подразумевается, что следующие тер-

мины, если не указано иное, должны иметь следующие значения: 

Термины "молекула нуклеиновой кислоты" и "полинуклеотид" могут использоваться попеременно 

и относятся к полимеру из нуклеотидов. Такие полимеры из нуклеотидов могут содержать природные 
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и/или искусственные нуклеотиды и включают, без ограничения, ДНК, РНК и ПНК. "Последовательность 

нуклеиновой кислоты" относится к линейной последовательности нуклеотидов, которые включают мо-

лекулу нуклеиновой кислоты или полинуклеотид. 

Термины "полипептид" и "белок" используются попеременно для обозначения полимера из амино-

кислотных остатков и не ограничены минимальной длиной. Такие полимеры из аминокислотных остат-

ков могут содержать остатки природных или искусственных аминокислот и включают, без ограничения, 

пептиды, олигопептиды, димеры, тримеры и мультимеры из аминокислотных остатков. Данным опреде-

лением охвачены как полноразмерные белки, так и их фрагменты. Термины также включают постэкс-

прессионные модификации полипептида, например, гликозилирование, сиалирование, ацетилирование, 

фосфорилирование и т.п. Кроме того, в рамках настоящего изобретения "полипептид" относится к белку, 

который включает модификации, такие как делеции, добавления и замены (как правило, консервативного 

характера), в нативной последовательности, при условии, что белок сохраняет требуемую активность. 

Эти модификации могут быть преднамеренными, например, в результате сайт-направленного мутагене-

за, или могут быть случайными, например, в результате мутаций организмов-хозяев, которые продуци-

руют белки, или в результате ошибок при ПЦР-амплификации. 

Термин "CSF1R" относится в настоящем описании к полноразмерному CSF1R, который включает 

N-концевой ECD, трансмембранный домен и внутриклеточный тирозинкиназный домен, с или без N-

концевой лидерной последовательности. В некоторых вариантах осуществления CSF1R является челове-

ческим CSF1R, имеющим аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 или SEQ ID NO: 2. 

Термин "внеклеточный домен CSF1R" ("ECD CSF1R") при использовании в настоящем описании 

относится к полипептиду CSF1R, который не имеет внутриклеточного и трансмембранного доменов. 

Домены ECD CSF1R включают полноразмерный ECD CSF1R и фрагменты ECD CSF1R, которые спо-

собны к связыванию CSF1R и/или IL-34. Человеческий полноразмерный ECD CSF1R определен в на-

стоящем описании как включающий любые аминокислоты 1-512 (то есть включающий лидерную после-

довательность) или аминокислоты 20-512 (то есть не имеющий лидерной последовательности) SEQ ID 

NO: 2. В некоторых вариантах осуществления фрагмент человеческого ECD CSF1R включает аминокис-

лоты 20-506 из SEQ ID NO: 2 (см. SEQ ID NO: 5). В некоторых вариантах осуществления человеческий 

фрагмент CSF1R оканчивается на аминокислоте 507, 508, 509, 510 или 511. В некоторых вариантах осу-

ществления ECD CSF1R супо включает последовательность SEQ ID NO: 7 (с лидерной последовательно-

стью) или аминокислоты 20-506 из SEQ ID NO: 7 (без лидерной последовательности). 

В отношении антител против CSF1R термины "активный" или "активность", или "функция", а также 

их грамматические варианты, используются для обозначения способности ингибировать (блокирующие 

или антагонистические антитела) или имитировать (агонистические антитела) по меньшей мере одну из 

предыдущих активностей. Антитела и фрагменты антител, называемые "функциональными", отличаются 

наличием таких свойств. 

"Иммунологическая" активность относится только к способности индуцировать продукцию антите-

ла против антигенного эпитопа, которым обладает нативный или природный полипептид CSF1R. 

Термин "антитело" при использовании в настоящем описании относится к молекуле, включающей 

по меньшей мере определяющую комплементарность область (CDR) 1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи и, по 

меньшей мере, CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, где молекула способна к связыванию с антигеном. 

Термин антитело включает, без ограничения, фрагменты, которые являются способными к связыванию с 

антигеном, такие как Fv, одноцепочечный Fv (scFv), Fab, Fab' и (Fab')2. Термин антитело также включает, 

без ограничения, химерные антитела, гуманизированные антитела и антитела из организмов различных 

видов, таких как мышь, человек, яванский макак и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело включает вариабельную область тяжелой цепи и 

вариабельную область легкой цепи. В некоторых вариантах осуществления антитело включает по мень-

шей мере одну тяжелую цепь, включающую вариабельную область тяжелой цепи и, по меньшей мере, 

часть константной области тяжелой цепи и по меньшей мере одну легкую цепь, включающую вариа-

бельную область легкой цепи и по меньшей мере часть константной области легкой цепи. В некоторых 

вариантах осуществления антитело включает две тяжелых цепи, где каждая тяжелая цепь включает ва-

риабельную область тяжелой цепи и по меньшей мере часть константной области тяжелой цепи, и две 

легких цепи, где каждая легкая цепь включает вариабельную область легкой цепи и по меньшей мере 

часть константной области легкой цепи. При использовании в настоящем описании одноцепочечный Fv 

(scFv) или любое другое антитело, которые включают, например, одну полипептидную цепь, включаю-

щую все шесть CDR (три CDR тяжелой цепи и три CDR легкой цепи), как полагают, имеют тяжелую 

цепь и легкую цепь. В некоторых таких вариантах осуществления тяжелая цепь является областью анти-

тела, которая включает три CDR тяжелой цепи, и легкая цепь является областью антитела, которая вклю-

чает три CDR легкой цепи. 

Термин "вариабельная область тяжелой цепи" при использовании в настоящем описании относится 

к области, включающей CDR1 тяжелой цепи, каркасную область (FR) 2, CDR2, FR3 и CDR3. В некото-

рых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи также включает, по меньшей мере, 

часть FR1 и/или, по меньшей мере, часть FR4. В некоторых вариантах осуществления CDR1 тяжелой 
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цепи соответствует остаткам 26-35 согласно нумерации Кэбата; CDR2 тяжелой цепи соответствует ос-

таткам 50-65 согласно нумерации Кэбата; и CDR3 тяжелой цепи соответствует остаткам 95-102 согласно 

нумерации Кэбата. См., например, Rabat Sequences of Proteins of Immunological Interest (1987 and 1991, 

NIH, Bethesda, Md.); и фиг. 1. В некоторых вариантах осуществления CDR1 тяжелой цепи соответствует 

остаткам 31-35 согласно нумерации Кэбата; CDR2 тяжелой цепи соответствует остаткам 50-65 согласно 

нумерации Кэбата; и CDR3 тяжелой цепи соответствует остаткам 95-102 согласно нумерации Кэбата. 

См. там же. 

Термин "константная область тяжелой цепи" при использовании в настоящем описании относится к 

области, включающей по меньшей мере три константных домена тяжелой цепи, CH1, CH2 и CH3. Неогра-

ничивающие примеры константных областей тяжелой цепи включают γ, δ и α. Неограничивающие при-

меры константных областей тяжелой цепи также включают ε и µ. Каждая тяжелая константная область 

соответствует изотипу антитела. Например, антитело, включающее константную область γ, является ан-

тителом IgG, антитело, включающее константную область δ, является антителом IgD, и антитело, вклю-

чающее константную область α, является антителом IgA. Кроме того, антитело, включающее констант-

ную область µ, является антителом IgM, и антитело, включающее константную область ε, является анти-

телом IgE. Некоторые изотипы также могут подразделяться на субклассы. 

Например, антитела IgG включают, без ограничения, антитела IgG1 (включающее константную об-

ласть γ1) , IgG2 (включающее константную область γ2), IgG3 (включающее константную область γ3) и 

IgG4 (включающее константную область γ4); антитела IgA включают, без ограничения, антитела IgA1 

(включающее константную область α1) и IgA2 (включающее константную область α2); и антитела IgM 

включают, без ограничения, IgM1 и IgM2. 

В некоторых вариантах осуществления константная область тяжелой цепи включает одну или более 

мутаций (или замен), добавлений или делеций, которые придают антителу требуемое свойство. Неогра-

ничивающим примером мутации является мутация S241P в шарнирной области IgG4 (между констант-

ными доменами СН1 и СН2), которая меняет мотив CPSCP в IgG4 на СРРСР, который аналогичен соот-

ветствующему мотиву в IgG1. Такая мутация в некоторых вариантах осуществления приводит к более 

стабильному антителу IgG4. См., например, Angal et al., Mol. Immunol. 30: 105-108 (1993); Bloom et al., 

Prot. Sci. 6: 407-415 (1997); Schuurman et al., Mol. Immunol. 38: 1-8 (2001). 

Термин "тяжелая цепь" при использовании в настоящем описании относится к полипептиду, вклю-

чающему по меньшей мере вариабельную область тяжелой цепи, с или без лидерной последовательно-

сти. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь включает, по меньшей мере, часть тяжелой 

цепи константной области. Термин "полноразмерная тяжелая цепь" при использовании в настоящем опи-

сании относится к полипептиду, включающему вариабельную область тяжелой цепи и константную об-

ласть тяжелой цепи, с или без лидерной последовательности. 

Термин "вариабельная область легкой цепи" при использовании в настоящем описании относится к 

области, включающей CDR1 легкой цепи, каркасную область (FR) 2, CDR2, FR3 и CDR3. В некоторых 

вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи также включает FR1 и/или FR4. В некото-

рых вариантах осуществления CDR1 легкой цепи соответствует остаткам 24-34 согласно нумерации Кэ-

бата; CDR2 легкой цепи соответствует остаткам 50-56 согласно нумерации Кэбата; и CDR3 легкой цепи 

соответствует остаткам 89-97 согласно нумерации Кэбата. См., например, Rabat Sequences of Proteins of 

Immunological Interest (1987 and 1991, NIH, Bethesda, Md.); и фиг. 1. 

Термин "константная область легкой цепи" при использовании в настоящем описании относится к 

области, включающей константный домен легкой цепи, CL. Неограничивающие примеры константных 

областей легкой цепи включают λ и κ. 

Термин "легкая цепь" при использовании в настоящем описании относится к полипептиду, вклю-

чающему, по меньшей мере, вариабельную область легкой цепи, с или без лидерной последовательности. 

В некоторых вариантах осуществления легкая цепь включает, по меньшей мере, часть константной об-

ласти легкой цепи. Термин "полноразмерная легкая цепь" при использовании в настоящем описании от-

носится к полипептиду, включающему вариабельную область легкой цепи и константную область легкой 

цепи, с или без лидерной последовательности. 

"Химерное антитело" при использовании в настоящем описании относится к антителу, включаю-

щему по меньшей мере одну вариабельную область из первого биологического вида (такого как мышь, 

крыса, яванский макак и т.д.) и по меньшей мере одну константную область из второго биологического 

вида (такого как человек, яванский макак и т.д.). В некоторых вариантах осуществления химерное анти-

тело включает по меньшей мере одну мышиную вариабельную область и по меньшей мере одну челове-

ческую константную область. В некоторых вариантах осуществления химерное антитело включает по 

меньшей мере одну вариабельную область яванского макака и по меньшей мере одну человеческую кон-

стантную область. В некоторых вариантах осуществления химерное антитело включает по меньшей мере 

одну крысиную вариабельную область и по меньшей мере одну мышиную константную область. В неко-

торых вариантах осуществления все вариабельные области химерного антитела получены из первого 

биологического вида, а все константные области химерного антитела получены из второго биологиче-
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ского вида. 

"Гуманизированное антитело" при использовании в настоящем описании относится к антителу, в 

котором по меньшей мере одна аминокислота в каркасной области нечеловеческой вариабельной облас-

ти была заменена соответствующей аминокислотой из человеческой вариабельной области. В некоторых 

вариантах осуществления гуманизированное антитело включает по меньшей мере одну человеческую 

константную область или ее фрагмент. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное анти-

тело яляется Fab, scFv, (Fab')2 и т.д. 

"CDR-привитое антитело" при использовании в настоящем описании относится к гуманизирован-

ному антителу, в котором определяющие комплементарность области (CDR) первого (не относящегося к 

человеку) биологического вида были привиты на каркасные области (FR) второго (относящегося к чело-

веку) биологического вида. 

"Человеческое антитело" при использовании в настоящем описании относится к антителам, выраба-

тываемым у людей, антителам, вырабатываемым у не относящихся к человеку животных, которые вклю-

чают человеческие гены иммуноглобулинов, таким как XenoMouse, и антителам, отобранным при ис-

пользовании in vitro методов, таких как фаговый дисплей, где репертуар антител основан на человече-

ских иммуноглобулиновых последовательностях. 

Термин "лидерная последовательность" относится к последовательности из аминокислотных остат-

ков, расположенной на N-конце полипептида, которая способствует секреции полипептида из клетки 

млекопитающего. Лидерная последовательность может быть отщеплена после экспорта полипептида из 

клетки млекопитающего, с образованием зрелого белка. Лидерные последовательности могут быть при-

родными или синтетическими, при этом они могут быть гетерологичными или гомологичными по отно-

шению к белку, к которому они присоединены. Примеры лидерных последовательностей включают, без 

ограничения, лидерные последовательности антител, такие как, например, аминокислотные последова-

тельности SEQ ID NO: 3 и 4, которые соответствуют лидерным последовательностям легких и тяжелых 

цепей человека, соответственно. Неограничивающие примеры лидерных последовательностей также 

включают лидерные последовательности из гетерологичных белков. В некоторых вариантах осуществ-

ления антитело не имеет лидерной последовательности. В некоторых вариантах осуществления антитело 

включает по меньшей мере одну лидерную последовательность, которая может быть выбрана из натив-

ных лидерных последовательностей антител и гетерологичных лидерных последовательностей. 

Термин "вектор" используется для описания полинуклеотида, который может быть сконструирован 

так, чтобы он содержал клонируемый полинуклеотид или полинуклеотиды, которые могут реплициро-

ваться в клетке-хозяине. Вектор может включать один или более следующих элементов: точку начала 

репликации, одну или более регуляторных последовательностей (таких как, например, промоторы и/или 

энхансеры), которые регулируют экспрессию представляющего интерес полипептида, и/или один или 

более селективных маркерных генов (таких как, например, гены устойчивости к антибиотикам и гены, 

которые могут использоваться в колориметрических анализах, например, β-галактозидаза). Термин "век-

тор экспрессии" относится к вектору, который используется для экспрессии представляющего интерес 

полипептида в клетке-хозяине. 

"Клетка-хозяин" относится к клетке, которая может быть или являлась реципиентом вектора или 

выделенного полинуклеотида. Клетки-хозяева могут быть прокариотическими клетками или эукариоти-

ческими клетками. Примеры эукариотических клеток включают клетки млекопитающих, такие как клет-

ки приматов или клетки не относящихся к приматам животных; клетки грибов, таких как дрожжи; клетки 

растений; и клетки насекомых. Неограничивающие примеры клеток млекопитающих включают, без ог-

раничения, клетки NSO, клетки PER.C6 (Crucell) и клетки 293 и СНО, а также их производные, такие 

как клетки 293-6Е и DG44, соответственно. 

Термин "выделенный" при использовании в настоящем описании относится к молекуле, которая 

была отделена, по меньшей мере, от некоторых из компонентов, с которыми ее обычно обнаруживают в 

природе. Например, полипептид называют "выделенным", когда он отделен, по меньшей мере, от неко-

торых из компонентов клетки, в которой он был синтезирован. Когда полипептид секретируется клеткой 

после экспрессии, физическое отделение супернатанта, содержащего полипептид из клетки, в которой он 

был синтезирован, считается "выделением" полипептида. Аналогичным образом, полинуклеотид назы-

вают "выделенным", когда он не является частью более крупного полинуклеотида (такого как, например, 

геномная ДНК или митохондриальная ДНК, в случае ДНК полинуклеотида), в котором его обычно обна-

руживают в природе, или отделен, по меньшей мере, от некоторых из компонентов клетки, в которой он 

был синтезирован, например, в случае РНК полинуклеотида. Таким образом, ДНК полинуклеотид, кото-

рый содержится в векторе в клетке-хозяине, может быть указан как "выделенный" при условии, что та-

кой полинуклеотид не присутствует в таком векторе в природе. 

Термины "субъект" и "больной" используются в настоящем описании попеременно для обозначения 

человека. В некоторых вариантах осуществления также предложены способы лечения других млекопи-

тающих, включающих, без ограничения перечисленными, грызунов, обезьян, кошачьих, псовых, лоша-

диных, бычьих, свинообразных, овец, коз, лабораторных млекопитающих, сельскохозяйственных млеко-
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питающих, спортивных млекопитающих и домашних млекопитающих. 

При использовании в настоящем описании "ревматоидный артрит" или "РА" относится к подтвер-

жденному состоянию болезни, которое может быть диагностировано согласно пересмотренным в 2000 

году критериям Американской ревматологической ассоциации для классификации РА или любым по-

добным критериям. В некоторых вариантах осуществления термин "ревматоидный артрит" относится к 

хроническому аутоиммунному заболеванию, характеризуемому, прежде всего, воспалением выстилки 

(синовиальной оболочки) суставов, которое может приводить к повреждению суставов, вызывающему 

хроническую боль, потерю функции и инвалидизацию. Поскольку РА может воздействовать на многие 

органы тела, включая кожу, легкие и глаза, его называют системным заболеванием. 

Термин "ревматоидный артрит" включает не только активный и ранний РА, но также и начальный 

РА, как определено ниже. Физиологические показатели РА включают симметричное опухание суставов, 

которое характерно, хотя и не является непременным при РА. Веретенообразное опухание проксималь-

ных межфаланговых (ПМФ) суставов рук, а также пястно-фаланговых (ПФ), обычно часто поражаются 

запястья, локти, колени, лодыжки и плюснефаланговые (ПЛФ) суставы, при этом опухание легко обна-

руживается. Боль при пассивном движении является наиболее чувствительным тестом на воспаление 

сустава, причем воспаление и структурная деформация часто ограничивают диапазон движения пора-

женного сустава. Типичные видимые изменения включают локтевое отведение пальцев в ПФ суставах, 

переразгибание или пересгибание ПФ и ПМФ суставов, сгибательные контрактуры локтей и подвывих 

запястных костей и пальцев ног. Субъект с РА может быть резистентным к болезнь-модифицирующему 

противоревматическому средству (БМПРС) и/или нестероидному противовоспалительному средству 

(НПВС). Неограничивающие примеры "БМПРС" включают гидроксихлорохин, сульфасалазин, метот-

рексат (МТХ), лефлуномид, этанерцепт, инфликсимаб (плюс МТХ перорально и подкожно), имуран, D-

пеницилламин, соли золота (перорально), соли золота (внутримышечно), миноциклин, циклоспорин, 

включая циклоспорин А и циклоспорин для наружного применения, стафилококковый белок A (Good-

year and Silverman, J. Exp. Med., 197(9):1125-1139 (2003)), включая их соли и производные, и т.д. Другие 

кандидаты для терапии согласно настоящему изобретению включают тех, которые испытывали неадек-

ватную реакцию на предыдущее или текущее лечение ингибиторами ФНО, такими как этанерцепт, ин-

фликсимаб и/или адалимумаб вследствие токсичности или недостаточной эффективности. 

Больной с "активным ревматоидным артритом" означает больного с активными и нелатентными 

симптомами РА. Субъекты с "ранним активным ревматоидным артритом" являются субъектами с актив-

ным РА, который диагностировали в течение по меньшей мере 8 недель, но не больше чем четыре года 

назад, согласно пересмотренным в 1987 году критериям ACR для классификации РА. 

Субъекты с "ранним ревматоидным артритом" являются субъектами с РА, который диагностирова-

ли в течение по меньшей мере восьми недель, но больше чем четыре года назад, согласно пересмотрен-

ным в 1987 году критериям ACR для классификации РА. РА включает, например, ювенильный РА, юве-

нильный идиопатический артрит (ЮИА) или ювенильный РА (ЮРА). 

Больные с "начальным ревматоидным артритом" имеют ранний полиартрит, который не полностью 

соответствует критериям ACR для диагноза РА, в сочетании с наличием РА-специфических прогности-

ческих биомаркеров, таких как антитела к ЦЦП и общий эпитоп. Они включают пациентов с положи-

тельными антителами к ЦЦП, у которых присутствует полиартрит, но еще нет диагноза РА, и которые 

подвергаются высокому риску продолжения развития истинных ACR критериев РА (вероятность 95%). 

"Повреждение сустава" используется в самом широком смысле и относится к повреждению или ча-

стичному или полному разрушению любой части одного или более суставов, включая соединительную 

ткань и хрящ, где повреждение включает структурное и/или функциональное повреждение любой при-

чины и может вызывать или не вызывать боль в суставах/артралгию. Это включает, без ограничения, 

повреждение суставов, связанное с или вызванное воспалительным заболеванием суставов, а также не-

воспалительным заболеванием суставов. Это повреждение может быть вызвано любым состоянием, та-

ким как аутоиммунное заболевание, в особенности артрит, и особенно РА. Примеры таких состояний 

включают острый и хронический артрит, ревматоидный артрит (включая ювенильный РА, ювенильный 

идиопатический артрит (ЮИА) и ювенильный ревматоидный артрит (ЮРА)), а также стадии, такие как 

ревматоидный синовит, подагра или подагрический артрит, острый иммунологический артрит, хрониче-

ский воспалительный артрит, дегенеративный артрит, вызванный коллагеном II типа артрит, инфекцион-

ный артрит, септический артрит, артрит Лайма, пролиферативный артрит, псориатический артрит, бо-

лезнь Стилла, артрит позвоночника, остеоартроз, артрит хронический прогрессирующий, артрит дефор-

мирующий, полиартрит хронический первичный, реактивный артрит, климактерический артрит, артрит в 

результате снижения уровня эстрогенов и анкилозирующий спондилит/ревматоидный спондилит), рев-

матическое аутоиммунное заболевание кроме РА и значительное системное поражение на фоне РА 

(включающее, без ограничения, васкулит, фиброз легких или синдром Фелти). В рамках настоящего опи-

сания, суставы являются точками контакта между элементами скелета (позвоночного, такого как живот-

ное), части которых окружают и поддерживают его и включают, без ограничения, например, бедра, сус-

тавы между позвонками позвоночного столба, суставы между позвоночным столбом и тазом (крестцово-

подвзошные сочленения), суставы, в которых сухожилия и связки присоединены к костям, суставы меж-
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ду ребрами и позвоночным столбом, плечи, колени, стопы, локти, кисти рук, пальцы, лодыжки и пальцы 

ног, но особенно суставы в кистях рук и стопах. 

Термин "CD16+ нарушение" означает заболевание, при котором CD16+ моноциты млекопитающего 

вызывают, опосредуют или иным образом способствуют развитию патологии у млекопитающего. Также 

включены заболевания, при которых снижение CD16+ моноцитов оказывает благоприятное воздействие 

на прогрессию болезни. В рамки данного термина включены CD16+ воспалительные заболевания, ин-

фекционные заболевания, иммуннодефицитные заболевания, неоплазия и т.д. В некоторых вариантах 

осуществления CD16+ воспалительные заболевания включают воспалительные заболевания, которые не 

поддаются терапии метотрексатом. В некоторых вариантах осуществления CD16+ воспалительные забо-

левания включают метотрексат-резистентный ревматоидный артрит, метотрексат-резистентный рассеян-

ный склероз, метотрексат-резистентную волчанку, метотрексат-резистентное воспалительное заболева-

ние кишечника, метотрексат-резистентную болезнь Крона, метотрексат-резистентную астму и метотрек-

сат-резистентный псориаз. В некоторых вариантах осуществления больные, имеющие метотрексат-

резистентные заболевания, такие как метотрексат-резистентный ревматоидный артрит, указаны как 

больные с неполным ответом на метотрексат или больные с недостаточным ответом на метотрексат. 

Примеры CD16+ нарушений, которые можно лечить согласно изобретению, включают, без ограни-

чения перечисленными, системную красную волчанку, ревматоидный артрит, ювенильный хронический 

артрит, спондилоартропатии, системный склероз (склеродермию), идиопатические воспалительные мио-

патии (дерматомиозит, полимиозит), синдром Шегрена, системный васкулит, саркоидоз, аутоиммунную 

гемолитическую анемию (иммунную панцитопению, пароксизмальную ночную гемоглобинурию), ауто-

иммунную тромбоцитопению (идиопатическую тромбоцитопеническую пурпуру, иммунноопосредован-

ную тромбоцитопению), тиреоидит (болезнь Грейвса, тиреоидит Хашимото, ювенильный лимфоцитар-

ный тиреоидит, атрофический тиреоидит), сахарный диабет, иммунноопосредованную болезнь почек 

(гломерулонефрит, тубулоинтерстициальный нефрит), демиелинизирующие заболевания центральной и 

периферической нервных систем, такие как рассеянный склероз, идиопатическую демиелинизирующую 

полинейропатию или синдром Гийена-Барре и хроническую воспалительную демиелинизирующаю по-

линейропатию, заболевания печени и желчевыводящих путей, такие как инфекционный гепатит (гепатит 

А, В, С, D, Е и другие негепатотропные вирусы), аутоиммунный хронический активный гепатит, первич-

ный билиарный цирроз, гранулематозный гепатит и склерозирующий холангит, воспалительное заболе-

вание кишечника (ВЗК), включая неспецифический язвенный колит: болезнь Крона, глютеновую энтеро-

патию и болезнь Уиппла, аутоиммунные или иммунноопосредованные кожные заболевания, включая 

буллезные кожные заболевания, многоформную экссудативную эритему и контактный дерматит, псори-

аз, аллергические заболевания, такие как астму, аллергический ринит, аллергический дерматит, пищевую 

гиперчувствительность и крапивницу, иммунологические заболевания легких, такие как эозинофильную 

пневмонию, идиопатический фиброз легких и пневмонит гиперчувствительности, связанные с транс-

плантацией заболевания, включающие отторжение трансплантата и реакцию трансплантат против хозяи-

на; фиброз, включая почечный фиброз и печеночный фиброз, сердечнососудистое заболевание, включая 

атеросклероз и ишемическую болезнь сердца, сердечно-сосудистые явления, связанные с хроническим 

заболеванием почек, инфарктом миокарда и застойной сердечной недостаточностью, диабет, включая 

диабет II типа, облитерирующий бронхиолит с организующейся пневмонией (ОБОП), гемофагоцитарный 

синдром, синдром активации макрофагов, саркоидоз и периодонтит. Инфекционные заболевания, вклю-

чая вирусные заболевания, такие как СПИД (ВИЧ-инфекция), гепатит А, В, С, D и Е, герпес и т.д., бакте-

риальные инфекции, микозы, протозойные инфекции и паразитарные инфекции. 

"Лечение" при использовании в настоящем описании относится к терапевтическому лечению и к 

профилактическим или превентивным мерам, когда цель заключается в предотвращении или замедлении 

(уменьшении тяжести) целевого патологического состояния или нарушения. В некоторых вариантах 

осуществления термин "лечение" охватывает любое введение или применение терапевтического средст-

ва при заболевании у млекопитающего, включая человека, и включает ингибирование или замедление 

заболевания или прогрессии заболевания; частичное или полное устранение заболевания, например, вы-

зывая регрессию или возобновление или восстанавление утерянной, отсутствующей или нарушенной 

функции; стимуляцию неэффективного процесса; или уменьшение тяжести плато заболевания. Термин 

"лечение" также включает уменьшение тяжести любой фенотипической характеристики и/или уменьше-

ние числа случаев, степени или вероятности появления такой характеристики. Лица, нуждающиеся в ле-

чении, включают лиц, которые уже имеют нарушение, а также лиц, склонных к развитию нарушения, 

или лиц, у которых требуется предотвратить развитие нарушения. 

"Длительное" введение относится к введению средства в непрерывном режиме, в противополож-

ность ударному режиму, с целью сохранения начального терапевтического действия (активности) в тече-

ние длительного периода времени. "Периодическое" введение является лечением, которое не осуществ-

ляется последовательно без прерывания, а скорее является циклическим по своему характеру. 

Термин "эффективное количество" или "терапевтически эффективное количество" относится к ко-

личеству лекарственного средства, эффективного для лечения заболевания или нарушения у субъекта. В 

некоторых вариантах осуществления эффективное количество относится к количеству, эффективному, в 
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необходимых дозировках и в течение необходимых периодов времени, для достижения требуемого тера-

певтического или профилактического результата. Терапевтически эффективное количество антитела 

против CSF1R изобретения может изменяться в зависимости от таких факторов, как состояние болезни, 

возраст, пол и вес лица, а также от способности антитела против CSF1R вызывать требуемый ответ у 

лица. Терапевтически эффективное количество охватывает количество, в котором любые токсические 

или нежелательные воздействия антитела против CSF1R перевешиваются терапевтически благоприят-

ными воздействиями. 

"Профилактически эффективное количество" относится к количеству, эффективному, в необходи-

мых дозировках и в течение необходимых периодов времени, для достижения требуемого профилактиче-

ского результата. Как правило, но не обязательно, поскольку профилактическая доза используется у 

субъектов до или на более ранней стадии заболевания, профилактически эффективное количество может 

быть меньше терапевтически эффективного количества. 

Введение "в комбинации с" одним или более другими терапевтическими средствами включает од-

новременное (параллельное) и последовательное введение в любом порядке. 

"Фармацевтически приемлемый носитель" относится к нетоксичному твердому, полутвердому или 

жидкому наполнителю, разбавителю, инкапсулирующему материалу, вспомогательному веществу или 

носителю, стандартному в данной области техники для применения с терапевтическим средством, кото-

рые вместе составляют "фармацевтическую композицию" для введения субъекту. Фармацевтически при-

емлемый носитель является нетоксичным для реципиентов в применяемых дозировках и концентрациях 

и является совместимым с другими компонентами лекарственной формы. 

Фармацевтически приемлемый носитель подходит для применяемой лекарственной формы. Напри-

мер, если терапевтическое средство надлежит вводить перорально, носитель может быть желатиновой 

капсулой. Если терапевтическое средство надлежит вводить подкожно, носитель в идеальном варианте 

не раздражает кожу и не вызывает реакции на участке инъекции. 

Антитела против CSF1R 

Антитела против CSF1R включают, без ограничения, гуманизированные антитела, химерные анти-

тела, мышиные антитела, человеческие антитела и антитела, включающие CDR тяжелой цепи и/или лег-

кой цепи, обсуждаемые в настоящей заявке. 

Примеры гуманизированных антител 

В некоторых вариантах осуществления предложены гуманизированные антитела, которые связы-

вают CSF1R. 

Гуманизированные антитела могут применяться в качестсве терапевтических молекул, поскольку 

гуманизированные антитела уменьшают или исключают иммунный ответ у человека против нечеловече-

ских антител (такой как ответ человеческих антител против иммуноглобулинов мыши (НАМА)), кото-

рый может приводить к иммунному ответу против терапевтического антитела и уменьшать эффектив-

ность терапевтического средства. 

Неограничивающие примеры гуманизированных антител включают huAb1 - huAb16, описанные в 

настоящей заявке. Неограничивающие примеры гуманизированных антител также включают антитела, 

включающие вариабельную область тяжелой цепи антитела, выбранного из huAb1 - huAb16 и/или вариа-

бельной области легкой цепи антитела, выбранного из huAb1 - huAb16. Неограничивающие примеры 

гуманизированных антител включают антитела, включающие вариабельную область тяжелой цепи, вы-

бранную из SEQ ID NO: 39-45, и/или вариабельную область легкой цепи, выбранную из SEQ ID NO: 46-

52. Примеры гуманизированных антител также включают, без ограничения, гуманизированные антитела, 

включающие CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи и/или CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи антитела, вы-

бранного из 0301, 0302 и 0311. 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело против CSF1R включает CDR1, 

CDR2 и CDR3 тяжелой цепи и/или CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи антитела, выбранного из 0301, 0302 

и 0311. Неограничивающие примеры гуманизированных антител против CSF1R включают антитела, 

включающие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, выбранные из: SEQ ID NO: 15, 16 и 17; SEQ ID 

NO: 21, 22 и 23; и SEQ ID NO: 27, 28 и 29. Неограничивающие примеры гуманизированных антител про-

тив CSF1R также включают антитела, включающие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, выбран-

ные из: SEQ ID NO: 18, 19 и 20; SEQ ID NO: 24, 25 и 26; и SEQ ID NO: 30, 31 и 32. 

Неограничивающие примеры гуманизированных антител против CSF1R включают антитела, вклю-

чающие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи в Таблице 1 

(показаны SEQ ID NO; последовательности см. в табл. 8). В каждой строке табл. 1 показаны CDR1, CDR2 

и CDR3 тяжелой цепи, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи примера антитела. 
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Таблица 1. CDR тяжелой цепи и легкоц цепи 

 
Другие примеры гуманизированных антител 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело против CSF1R включает тяже-

лую цепь, включающую последовательность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по 

меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по 

меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или 

по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45, и 

где антитело связывает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело про-

тив CSF1R включает легкую цепь, включающую последовательность варибельной области, которая по 

меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 

меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 

меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ 

ID NO: 10, 12, 14 и 46-52, где антитело связывает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления гумани-

зированное антитело против CSF1R включает тяжелую цепь, включающую последовательность вари-

бельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, 

по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, 

по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последова-

тельности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45; и легкую цепь, включающую последовательность 

варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 

92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 

96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична после-

довательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52; где антитело связывает CSF1R. 

При использовании в настоящем описании, является ли специфический полипептид, например, по 

меньшей мере на 95% идентичным аминокислотной последовательности, можно определить с помощью, 

например, компьютерной программы. При определении, является ли специфическая последовательность, 

например, на 95% идентичной референсной последовательности, процент идентичности вычисляют по 

полной длине референсной аминокислотной последовательности. 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело против CSF1R включает по 

меньшей мере один из CDR, обсуждаемых в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых вариантах 

осуществления гуманизированное антитело против CSF1R включает по меньшей мере один CDR, вы-

бранный из CDR1 тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR2 тяжелой цепи, обсуждаемого 

в настоящей заявке, CDR3 тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR1 легкой цепи, обсуж-

даемого в настоящей заявке, CDR2 легкой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, и CDR3 легкой цепи, 

обсуждаемого в настоящей заявке. Кроме того, в некоторых вариантах осуществления гуманизированное 

антитело против CSF1R включает по меньшей мере один мутантный CDR на основе CDR, обсуждаемого 

в настоящей заявке, где мутантный CDR включает 1, 2, 3 или 4 аминокислотных замены по сравнению с 

CDR, обсуждаемым в настоящей заявке. В некоторых вариантах осуществления одна или более амино-

кислотных замен являются консервативными аминокислотными заменами. Специалист в данной области 

техники может выбрать одну или более подходящих консервативных аминокислотных замен для кон-

кретной последовательности CDR, где подходящие консервативные аминокислотные замены не предпо-

лагают значительного изменения связывающих свойств антитела, включающего мутантный CDR. 

Примеры гуманизированных антител против CSF1R также включают антитела, которые конкури-

руют за связывание с CSF1R с антителом, описанным в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых 

вариантах осуществления предложено гуманизированное антитело против CSF1R, которое конкурирует 

за связывание с CSF1R с антителом, выбранным из Fabs 0301, 0302 и 0311; и вариантами бивалентных 

(то есть имеющих две тяжелых цепи и две легких цепи) антител на основе указанных Fabs. 

Примеры гуманизированных константных областей антител В некоторых вариантах осуществления 

гуманизированное антитело, описанное в настоящей заявке, включает одну или более человеческих кон-

стантных областей. В некоторых вариантах осуществления человеческая константная область тяжелой 

цепи имеет изотип, выбранный из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления человеческая 

константная область легкой цепи имеет изотип, выбранный из κ и λ. В некоторых вариантах осуществ-

ления гуманизированное антитело, описанное в настоящей заявке, включает константную область IgG 

человека. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело, описанное в настоящей 

заявке, включает константную область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вариантах осу-
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ществления гуманизированное антитело, описанное в настоящей заявке, включает мутацию S241P в кон-

стантной области IgG4 человека. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело, 

описанное в настоящей заявке, включает константную область IgG4 человека и человеческую к легкую 

цепь. 

Выбор константной области тяжелой цепи может определять, будет ли антитело обладать эффек-

торной функцией in vivo. Такая эффекторная функция в некоторых вариантах осуществления включает 

антителозависимую клеточноопосредованную цитотоксичность (ADCC) и/или комплементзависимую 

цитотоксичность (CDC), и может приводить к киллингу клетки, с которой связывается антитело. В неко-

торых способах лечения, включая способы лечения некоторых типов рака, киллинг клеток может требо-

ваться, например, когда антитело связывается с клеткой, которая способствует поддержанию или росту 

опухоли. Примеры клеток, которые могут способствовать поддержанию или росту опухоли, включают, 

без ограничения, опухолевые клетки непосредственно, клетки, которые способствуют развитию сосуди-

стой сети в опухоли, и клетки, которые обеспечивают лиганды, факторы роста или контррецепторы, ко-

торые способствуют или поддерживают рост опухоли или выживаемость опухоли. В некоторых вариан-

тах осуществления, когда желательна эффекторная функция, выбирают антитело против CSF1R, вклю-

чающее тяжелую цепь IgG1 человека или тяжелую цепь IgG3 человека. 

В некоторых способах лечения эффекторная функция может быть нежелательной. Например, в не-

которых вариантах осуществления может быть желательным, чтобы антитела, применяемые в лечении 

РА, не имели эффекторной функции. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления антитела 

против CSF1R, разработанные для лечения рака, могут не подходить для применения в лечении РА. Та-

ким образом, в некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R, которое не обладает зна-

чимой эффекторной функцией, применяется в лечении РА. В некоторых вариантах осуществления анти-

тело против CSF1R для лечения РА включает константную область тяжелой цепи IgG4 или IgG2 челове-

ка. В некоторых вариантах осуществления константная область IgG4 включает мутацию S241P. 

Антитело может быть гуманизировано любым способом. Неограничивающие примеры способов 

гуманизации включают способы, описанные, например, в патентах США 5,530,101; 5,585,089; 5,693,761; 

5,693,762; 6,180,370; Jones et al., Nature 321: 522-525 (1986); Riechmann et al., Nature 332: 323-27 (1988); 

Verhoeyen et al., Science 239: 1534-36 (1988); и в патентной публикации США 2009/0136500. 

Как отмечено выше, гуманизированное антитело является антителом, в котором по меньшей мере 

одна аминокислота в каркасной области нечеловеческой вариабельной области была заменена аминокис-

лотой из соответствующего положения в человеческой каркасной области. В некоторых вариантах осу-

ществления по меньшей мере две, по меньшей мере три, по меньшей мере четыре, по меньшей мере пять, 

по меньшей мере шесть, по меньшей мере семь, по меньшей мере восьмь, по меньшей мере девять, по 

меньшей мере 10, по меньшей мере 11, по меньшей мере 12, по меньшей мере 15 или по меньшей мере 

20 аминокислот в каркасных областях нечеловеческой вариабельной области заменены аминокислотой 

из одного или более соответствующих положений в одной или более человеческих каркасных областях. 

В некоторых вариантах осуществления некоторые из соответствующих человеческих аминокислот, 

используемых для замены, происходят из каркасных областей различных человеческих генов иммуног-

лобулинов. Таким образом, в некоторых таких вариантах осуществления одна или более нечеловеческих 

аминокислот могут быть заменены соответствующими аминокислотами из человеческой каркасной об-

ласти первого человеческого антитела или могут кодироваться первым человеческим геном иммуногло-

булина, одна или более нечеловеческих аминокислот могут быть заменены соответствующими амино-

кислотами из человеческой каркасной области второго человеческого антитела или могут кодироваться 

вторым человеческим геном иммуноглобулина, одна или более нечеловеческих аминокислот могут быть 

заменены соответствующими аминокислотами из человеческой каркасной области третьего человеческо-

го антитела или могут кодироваться третьим человеческим геном иммуноглобулина, и т.д. Кроме того, в 

некоторых вариантах осуществления все соответствующие человеческие аминокислоты, используемые 

для замены в одной каркасной области, например, FR2, не должны обязательно происходить из одного и 

того же человеческого каркаса. В некоторых вариантах осуществления, тем не менее, все соответствую-

щие человеческие аминокислоты, используемые для замены, происходят из одного и того же человече-

ского антитела или кодируются одним и тем же человеческим геном иммуноглобулина. 

В некоторых вариантах осуществления антитело гуманизировано путем полной замены одной или 

более каркасных областей соответствующими человеческими каркасными областями. В некоторых вари-

антах осуществления выбирают человеческую каркасную область, которая обладает высшим уровнем 

гомологии с заменяемой нечеловеческой каркасной областью. В некоторых вариантах осуществления 

такое гуманизированное антитело является CDR-привитым антителом. 

В некоторых вариантах осуществления после CDR-графтинга одна или более каркасных аминокис-

лот заменяют обратно на соответствующую аминокислоту в мышиной каркасной области. Такие "обрат-

ные мутации" в некоторых вариантах осуществления проводят с целью сохранить одну или более кар-

касных аминокислот мыши, которые могут вносить вклад в структуру одного или более CDR, и/или ко-

торые могут участвовать в контактах с антигеном и/или могут вносить вклад в общую структурную це-

лостность антитела. В некоторых вариантах осуществления десять или меньше, девять или меньше, во-
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семь или меньше, семь или меньше, шесть или меньше, пять или меньше, четыре или меньше, три или 

меньше, две или меньше, одна или ноль обратных мутаций введены в каркасные области антитела после 

CDR-графтинга. 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело также включает человеческую 

константную область тяжелой цепи и/или человеческую константную область легкой цепи. 

Примеры химерных антител 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R является химерным антителом. В 

некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает по меньшей мере одну нечелове-

ческую вариабельную область и по меньшей мере одну человеческую константную область. В некоторых 

таких вариантах осуществления все вариабельные области антитела против CSF1R являются нечеловече-

скими вариабельными областями, а все константные области антитела против CSF1R являются человече-

скими константными областями. В некоторых вариантах осуществления одна или более вариабельных 

областей химерного антитела являются мышиными вариабельными областями. 

Человеческая константная область химерного антитела не должна быть того же изотипа, что и не-

человеческая константная область, если таковые вообще присутствуют, которую она заменяет. Химер-

ные антитела обсуждаются, например, в патенте США 4,816,567; и Morrison et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 81: 6851-55 (1984). 

Неограничивающие примеры химерных антител включают химерные антитела, включающие ва-

риабельные области тяжелой и/или легкой цепи антитела, выбранного из 0301, 0302 и 0311. Дополни-

тельные неограничивающие примеры химерных антител включают химерные антитела, включающие 

CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи и/или CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи антитела, выбранного из 

0301, 0302 и 0311. 

Неограничивающие примеры химерных антител против CSF1R включают антитела, включающие 

следующие пары вариабельных областей тяжелой и легкой цепи: SEQ ID NO: 9 и 10; SEQ ID NO: 11 и 

12; и SEQ ID NO: 13 и 14. 

Неограничивающие примеры антител против CSF1R включают антитела, включающие набор 

CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, показанный выше в табл. 1. 

Другие примеры химерных антител 

В некоторых вариантах осуществления химерное антитело против CSF1R включает тяжелую цепь, 

включающую последовательность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей 

мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей 

мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по мень-

шей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45, где антите-

ло связывает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления химерное антитело против CSF1R включает 

легкую цепь, включающую последовательность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, 

по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, 

по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% 

или по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-

52, где антитело связывает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления химерное антитело против 

CSF1R включает тяжелую цепь, включающую последовательность варибельной области, которая по 

меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по 

меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по 

меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ 

ID NO: 9, 11, 13 и 39-45; и легкую цепь, включающую последовательность варибельной области, которая 

по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, 

по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, 

по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из 

SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52; где антитело связывает CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления химерное антитело против CSF1R включает по меньшей 

мере один из CDR, обсуждаемых в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых вариантах осуществ-

ления химерное антитело против CSF1R включает по меньшей мере один CDR, выбранный из CDR1 тя-

желой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR2 тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, 

CDR3 тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR1 легкой цепи, обсуждаемого в настоящей 

заявке, CDR2 легкой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, и CDR3 легкой цепи, обсуждаемого в на-

стоящей заявке. Кроме того, в некоторых вариантах осуществления химерное антитело против CSF1R 

включает по меньшей мере один мутантный CDR на основе CDR, обсуждаемого в настоящей заявке, где 

мутантный CDR включает 1, 2, 3 или 4 аминокислотных замены по сравнению с CDR, обсуждаемым в 

настоящей заявке. В некоторых вариантах осуществления одна или более аминокислотных замен явля-

ются консервативными аминокислотными заменами. Специалист в данной области техники может вы-

брать одну или более подходящих консервативных аминокислотных замен для конкретной последова-

тельности CDR, где подходящие консервативные аминокислотные замены не предполагают значимого 

изменения связывающих свойств антитела, включающего мутантный CDR. 
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Примеры химерных антител против CSF1R также включают химерные антитела, которые конкури-

руют за связывание с CSF1R с антителом, описанным в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых 

вариантах осуществления предложено химерное антитело против CSF1R, которое конкурирует за связы-

вание с CSF1R с антителом, выбранным из Fabs 0301, 0302 и 0311; и вариантами бивалентных (то есть 

имеющих две тяжелых цепи и две легких цепи) антител на основе указанных Fabs. 

Примеры константных областей химерных антител В некоторых вариантах осуществления химер-

ное антитело, описанное в настоящей заявке, включает одну или более человеческих константных облас-

тей. В некоторых вариантах осуществления человеческая константная область тяжелой цепи имеет изо-

тип, выбранный из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления человеческая константная об-

ласть легкой цепи имеет изотип, выбранный из κ и λ. В некоторых вариантах осуществления химерное 

антитело, описанное в настоящей заявке, включает константную область IgG человека. В некоторых ва-

риантах осуществления химерное антитело, описанное в настоящей заявке, включает константную об-

ласть тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вариантах осуществления химерное антитело, 

описанное в настоящей заявке, включает мутацию S241P в константной области IgG4 человека. В неко-

торых вариантах осуществления химерное антитело, описанное в настоящей заявке, включает констант-

ную область IgG4 человека и человеческую к легкую цепь. 

Как отмечено выше, является ли желательной эффекторная функция, может зависеть от конкретно-

го способа лечения, предпологаемого для антитела. Таким образом, в некоторых вариантах осуществле-

ния, когда необходима эффекторная функция, выбирают химерное антитело против CSF1R, включающее 

константную область тяжелой цепи IgG1 человека или константную область тяжелой цепи IgG3 челове-

ка. В некоторых вариантах осуществления, когда эффекторная функция не требуется, выбирают химер-

ное антитело против CSF1R, включающее константную область тяжелой цепи IgG4 или IgG2 человека. 

Примеры человеческих антител 

Человеческие антитела могут быть получены любым подходящим способом. Неограничивающие 

примеры способов включают получение человеческих антител в трансгенных мышах, которые включают 

локусы иммуноглобулина человека. См., например, Jakobovits et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 2551-

55 (1993); Jakobovits et al., Nature 362: 255-8 (1993); Lonberg et al., Nature 368: 856-9 (1994); а также патен-

ты США 5,545,807; 6,713,610; 6,673,986; 6,162,963; 5,545,807; 6,300,129; 6,255,458; 5,877,397; 5,874,299; и 

5,545,806. 

Неограничивающие примеры способов также включают получение человеческих антител при ис-

пользовании библиотек фагового дисплея. См., например, Hoogenboom et al., J. Mol. Biol. 227: 381-8 

(1992); Marks et al., J. Mol. Biol. 222: 581-97 (1991); и публикацию РСТ WO 99/10494. 

В некоторых вариантах осуществления человеческое антитело против CSF1R связывается с поли-

пептидом, имеющим последовательность SEQ ID NO: 1. Примеры человеческих антител против CSF1R 

также включают антитела, которые конкурируют за связывание с CSF1R с антителом, описанным в на-

стоящей заявке. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления предложено человеческое анти-

тело против CSF1R, которое конкурирует за связывание с CSF1R с антителом, выбранным из Fabs 0301, 

0302 и 0311, и вариант бивалентного (то есть имеющего две тяжелых цепи и две легких цепи) антитела 

на основе указанных Fabs. 

В некоторых вариантах осуществления человеческое антитело против CSF1R включает одну или 

более человеческих константных областей. В некоторых вариантах осуществления человеческая кон-

стантная область тяжелой цепи имеет изотип, выбранный из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осу-

ществления человеческая константная область легкой цепи имеет изотип, выбранный из κ и λ. В некото-

рых вариантах осуществления человеческое антитело, описанное в настоящей заявке, включает кон-

стантную область IgG человека. В некоторых вариантах осуществления человеческое антитело, описан-

ное в настоящей заявке, включает константную область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких 

вариантах осуществления человеческое антитело, описанное в настоящей заявке, включает мутацию 

S241P в константной области IgG4 человека. В некоторых вариантах осуществления человеческое анти-

тело, описанное в настоящей заявке, включает константную область IgG4 человека и человеческую к 

легкую цепь. 

В некоторых вариантах осуществления, когда желательна эффекторная функция, выбирают челове-

ческое антитело против CSF1R, включающее константную область тяжелой цепи IgG1 человека или кон-

стантную область тяжелой цепи IgG3 человека. В некоторых вариантах осуществления, когда эффектор-

ная функция не требуется, выбирают человеческое антитело против CSF1R, включающее константную 

область тяжелой цепи IgG4 или IgG2 человека. 

Дополнительные примеры антител против CSF1R Примеры антител против CSF1R также включа-

ют, без ограничения, мышиные, гуманизированные, человеческие, химерные и сконструированные анти-

тела, которые включают, например, одну или более последовательностей CDR, описанных в настоящей 

заявке. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает вариабельную область 

тяжелой цепи, описанную в настоящей заявке. В некоторых вариантах осуществления антитело против 

CSF1R включает вариабельную область легкой цепи, описанную в настоящей заявке. В некоторых вари-
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антах осуществления антитело против CSF1R включает вариабельную область тяжелой цепи, описанную 

в настоящей заявке, и вариабельную область легкой цепи, описанную в настоящей заявке. В некоторых 

вариантах осуществления антитело против CSF1R включает CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, опи-

санные в настоящей заявке. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает 

CDR1, CDR2, и CDR3 легкой цепи, описанные в настоящей заявке. В некоторых вариантах осуществле-

ния антитело против CSF1R включает CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, описанные в настоящей заяв-

ке, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, описанные в настоящей заявке. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает вариабельную область 

тяжелой цепи антитела, выбранного из Fabs 0301, 0302 и 0311. Неограничивающие примеры антител 

против CSF1R также включают антитела, включающие вариабельную область тяжелой цепи антитела, 

выбранного из гуманизированных антител huAb1 - huAb16. Неограничивающие примеры антител против 

CSF1R включают антитела, включающие вариабельную область тяжелой цепи, включающую последова-

тельность, выбранную из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает вариабельную область 

легкой цепи антитела, выбранного из Fabs 0301, 0302 и 311. Неограничивающие примеры антител против 

CSF1R также включают антитела, включающие вариабельную область легкой цепи антитела, выбранно-

го из гуманизированных антител huAb1 - huAb16. Неограничивающие примеры антител против CSF1R 

включают антитела, включающие вариабельную область легкой цепи, включающую последовательность, 

выбранную из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает вариабельную область 

тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела, выбранного из Fabs 0301, 0302 и 0311. Не-

ограничивающие примеры антител против CSF1R также включают антитела, включающие вариабельную 

область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела, выбранного из гуманизированных 

антител huAb1 - huAb16. Неограничивающие примеры антител против CSF1R включают антитела, вклю-

чающие следующие пары вариабельных областей тяжелой и легкой цепей: SEQ ID NO: 9 и 10; SEQ ID 

NO: 11 и 12; и SEQ ID NO: 13 и 14; SEQ ID NO: 39 и 40; SEQ ID NO: 41 и 42; SEQ ID NO: 43 и 44; SEQ 

ID NO: 45 и 46; SEQ ID NO: 47 и 48; SEQ ID NO: 49 и 50; и SEQ ID NO: 51 и 52. Неограничивающие 

примеры антител против CSF1R также включают антитела, включающие следующие пары тяжелой и 

легкой цепей: SEQ ID NO: 33 и 34; SEQ ID NO: 35 и 36; и SEQ ID NO: 37 и 38. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает CDR1, CDR2 и CDR3 тя-

желой цепи антитела, выбранного из Fabs 0301, 0302 и 0311. Неограничивающие примеры антител про-

тив CSF1R включают антитела, включающие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, выбранные из: 

SEQ ID NO: 15, 16 и 17; SEQ ID NO: 21, 22 и 23; и SEQ ID NO: 27, 28 и 29. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает CDR1, CDR2 и CDR3 

легкой цепи антитела, выбранного из Fabs 0301, 0302 и 0311. Неограничивающие примеры антител про-

тив CSF1R включают антитела, включающие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, выбранные из: 

SEQ ID NO: 18, 19 и 20; SEQ ID NO: 24, 25 и 26; и SEQ ID NO: 30, 31 и 32. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает CDR1, CDR2 и CDR3 тя-

желой цепи, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи антитела, выбранного из Fabs 0301, 0302 и 0311. 

Неограничивающие примеры антител против CSF1R включают антитела, включающие наборы 

CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, показанные выше в табл. 1. 

Другие примеры антител 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает тяжелую цепь, включаю-

щую последовательность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 

91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 

95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере 

на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45, где антитело связы-

вает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает легкую цепь, 

включающую последовательность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей 

мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей 

мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по мень-

шей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52, где анти-

тело связывает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает тяже-

лую цепь, включающую последовательность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по 

меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по 

меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или 

по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45; и 

легкую цепь, включающую последовательность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, 

по меньшей мере на 91%, по меньшей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, 

по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% 

или по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-

52; где антитело связывает CSF1R. 



037561 

- 17 - 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает по меньшей мере один из 

CDR, обсуждаемых в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления антитело 

против CSF1R включает по меньшей мере один CDR, выбранный из CDR1 тяжелой цепи, обсуждаемого 

в настоящей заявке, CDR2 тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR3 тяжелой цепи, обсуж-

даемого в настоящей заявке, CDR1 легкой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR2 легкой цепи, 

обсуждаемого в настоящей заявке, и CDR3 легкой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке. Кроме того, в 

некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R включает по меньшей мере один мутант-

ный CDR на основе CDR, обсуждаемого в настоящей заявке, где мутантный CDR включает 1, 2, 3 или 4 

аминокислотных замены по сравнению с CDR, обсуждаемым в настоящей заявке. В некоторых вариантах 

осуществления одна или более аминокислотных замен являются консервативными аминокислотными 

заменами. Специалист в данной области техники может выбрать одну или более подходящих консерва-

тивных аминокислотных замен для конкретной последовательности CDR, где подходящие консерватив-

ные аминокислотные замены не предполагают значимого изменения связывающих свойств антитела, 

включающего мутантный CDR. 

Примеры антител против CSF1R также включают антитела, которые конкурируют за связывание с 

CSF1R с антителом, описанным в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых вариантах осуществле-

ния предложено антитело против CSF1R, которое конкурирует за связывание с CSF1R с антителом, вы-

бранным из Fabs 0301, 0302 и 0311, и вариантом бивалентного (то есть имеющего две тяжелых цепи и 

две легких цепи) антитела на основе указанных Fabs. 

Примеры константных областей антитела 

В некоторых вариантах осуществления антитело, описанное в настоящей заявке, включает одну или 

более человеческих константных областей. В некоторых вариантах осуществления человеческая кон-

стантная область тяжелой цепи имеет изотип, выбранный из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осу-

ществления человеческая константная область легкой цепи имеет изотип, выбранный из κ и λ. В некото-

рых вариантах осуществления антитело, описанное в настоящей заявке, включает константную область 

IgG человека. В некоторых вариантах осуществления антитело, описанное в настоящей заявке, включает 

константную область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вариантах осуществления антите-

ло, описанное в настоящей заявке, включает мутацию S241P в константной области IgG4 человека. В 

некоторых вариантах осуществления антитело, описанное в настоящей заявке, включает константную 

область IgG4 человека и человеческую к легкую цепь. 

Как отмечено выше, является ли желательной эффекторная функция, может зависеть от конкретно-

го способа лечения, предполагаемого для антитела. Таким образом, в некоторых вариантах осуществле-

ния, когда желательна эффекторная функция, выбирают антитело против CSF1R, включающее констант-

ную область тяжелой цепи IgG1 человека или константную область тяжелой цепи IgG3 человека. В неко-

торых вариантах осуществления, когда эффекторная функция не требуется, выбирают антитело против 

CSF1R, включающее константную область тяжелой цепи IgG4 или IgG2 человека. 

Примеры вариабельных областей тяжелой цепи антител к CSF1R 

В некоторых вариантах осуществления предложены вариабельные области тяжелой цепи антитела 

против CSF1R. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела 

против CSF1R является мышиной вариабельной областью, человеческой вариабельной областью или 

гуманизированной вариабельной областью. 

Вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R включает CDR1, FR2, CDR2, FR3 и 

CDR3 тяжелой цепи. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антите-

ла против CSF1R дополнительно включает FR1 и/или FR4 тяжелой цепи. Неограничивающие примеры 

вариабельных областей тяжелой цепи включают, без ограничения, вариабельные области тяжелой цепи, 

имеющие аминокислотную последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R 

включает CDR1, включающую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 15, 21 и 27. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R 

включает CDR2, включающую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 16, 22 и 28. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R 

включает CDR3, включающую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 17, 23 и 29. 

Неограничивающие примеры вариабельных областей тяжелой цепи включают, без ограничения, ва-

риабельные области тяжелой цепи, включающие наборы CDR1, CDR2 и CDR3, выбранные из: SEQ ID 

NO: 15, 16 и 17; SEQ ID NO: 21, 22 и 23; и SEQ ID NO: 27, 28 и 29. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь антитела против CSF1R включает последова-

тельность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей 

мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей 

мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична 

последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45, где тяжелая цепь вместе с легкой цепью 

способна образовывать антитело, которое связывает CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь антитела против CSF1R включает по меньшей 
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мере один из CDR, обсуждаемых в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых вариантах осуществ-

ления тяжелая цепь антитела против CSF1R включает по меньшей мере один CDR, выбранный из CDR1 

тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR2 тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заяв-

ке, и CDR3 тяжелой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке. Кроме того, в некоторых вариантах осуще-

ствления тяжелая цепь антитела против CSF1R включает по меньшей мере один мутантный CDR на ос-

нове CDR, обсуждаемого в настоящей заявке, где мутантный CDR включает 1, 2, 3 или 4 аминокислот-

ных замены по сравнению с CDR, обсуждаемым в настоящей заявке. В некоторых вариантах осуществ-

ления одна или более аминокислотных замен являются консервативными аминокислотными заменами. 

Специалист в данной области техники может выбрать одну или более подходящих консервативных ами-

нокислотных замен для конкретной последовательности CDR, где подходящие консервативные амино-

кислотные замены не предполагают значимого изменения связывающих свойств тяжелой цепи, вклю-

чающей мутантный CDR. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь включает константную область тяжелой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь включает человеческую константную область тя-

желой цепи. В некоторых вариантах осуществления человеческая константная область тяжелой цепи 

имеет изотип, выбранный из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления человеческая тяже-

лой цепи константная область является константной областью IgG. В некоторых вариантах осуществле-

ния тяжелая цепь включает константную область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вари-

антах осуществления константная область тяжелой цепи IgG4 человека включает мутацию S241P. 

В некоторых вариантах осуществления, когда желательна эффекторная функция, тяжелая цепь 

включает константную область тяжелой цепи IgG1 или IgG3 человека. В некоторых вариантах осуществ-

ления, когда эффекторная функция менее желательна, тяжелая цепь включает константную область тя-

желой цепи IgG4 или IgG2 человека. 

Примеры вариабельных областей легкой цепи антител к CSF1R 

В некоторых вариантах осуществления предложены вариабельные области легкой цепи антитела 

против CSF1R. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела про-

тив CSF1R является мышиной вариабельной областью, человеческой вариабельной областью или гума-

низированной вариабельной областью. 

Вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R включает CDR1, FR2, CDR2, FR3 и 

CDR3 легкой цепи. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела 

против CSF1R дополнительно включает FR1 и/или FR4 легкой цепи. Неограничивающие примеры ва-

риабельных областей легкой цепи включают вариабельные области легкой цепи, имеющие аминокислот-

ную последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R 

включает CDR1, включающую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 18, 24 и 30. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R 

включает CDR2, включающую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 19, 25 и 31. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R 

включает CDR3, включающую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 20, 26 и 32. 

Неограничивающие примеры вариабельных областей легкой цепи включают, без ограничения, ва-

риабельные области легкой цепи, включающие наборы CDR1, CDR2 и CDR3, выбранные из: SEQ ID NO: 

18, 19 и 20; SEQ ID NO: 24, 25 и 26; и SEQ ID NO: 30, 31 и 32. 

В некоторых вариантах осуществления легкая цепь антитела против CSF1R включает последова-

тельность варибельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по меньшей 

мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по меньшей 

мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична 

последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52, где легкая цепь вместе с тяжелой це-

пью способна образовывать антитело, которое связывает CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления легкая цепь антитела против CSF1R включает по меньшей 

мере один из CDR, обсуждаемых в настоящей заявке. Таким образом, в некоторых вариантах осуществ-

ления легкая цепь антитела против CSF1R включает по меньшей мере один CDR, выбранный из CDR1 

легкой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, CDR2 легкой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке, и 

CDR3 легкой цепи, обсуждаемого в настоящей заявке. Кроме того, в некоторых вариантах осуществле-

ния легкая цепь антитела против CSF1R включает по меньшей мере один мутантный CDR на основе 

CDR, обсуждаемого в настоящей заявке, где мутантный CDR включает 1, 2, 3 или 4 аминокислотных 

замены по сравнению с CDR, обсуждаемым в настоящей заявке. В некоторых вариантах осуществления 

одна или более аминокислотных замен являются консервативными аминокислотными заменами. Спе-

циалист в данной области техники может выбрать одну или более подходящих консервативных амино-

кислотных замен для конкретной последовательности CDR, где подходящие консервативные аминокис-

лотные замены не предполагают значимого изменения связывающих свойств легкой цепи, включающей 

мутантный CDR. 

В некоторых вариантах осуществления легкая цепь включает человеческую константную область 
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легкой цепи. В некоторых вариантах осуществления человеческая константная область легкой цепи вы-

брана из константной области человеческой κ и человеческой λ легкой цепи. 

Примеры дополнительных CSF1R-связывающих молекул 

В некоторых вариантах осуществления предложены дополнительные молекулы, которые связывают 

CSF1R. Такие молекулы включают, без ограничения, неканонические каркасы, такие как антикалины, 

аднектины, анкириновые повторы и т.д. См., например, Hosse et al., Prot. Sci. 15:14 (2006); Fiedler, M. and 

Skerra, A., "Non-Antibody Scaffolds", pp.467-499, в Handbook of Therapeutic Antibodies, Dubel, S., ed., 

Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2007. 

Примеры свойств антител против CSF1R 

В некоторых вариантах осуществления антитело, имеющее описанную выше структуру, связывает-

ся с CSF1R с аффинностью связывания (KD) меньше 1 нМ, блокирует связывание CSF1 и/или IL-34 с 

CSF1R и ингибирует фосфорилирование CSF1R, вызываемое CSF1 и/или IL-34. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R связывается с внеклеточным доме-

ном CSF1R (CSF1R-ECD). В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R обладает аф-

финностью связывания (KD) в отношении CSF1R меньше 1 нМ, меньше 0,5 нМ, меньше 0,1 нМ или 

меньше 0,05 нМ. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R обладает KD 0,01-1 нМ, 

0,01-0,5 нМ, 0,01-0,1 нМ, 0,01-0,05 нМ или 0,02-0,05 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание лиганда с 

CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание CSF1 с 

CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание IL-34 с 

CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание и CSF1, и 

IL-34 с CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело, которое блокирует связывание лиганда, 

связывается с внеклеточным доменом CSF1R. Антитело, как предполагают, "блокирует связывание ли-

ганда с CSF1R", когда оно уменьшает количество обнаруживаемого связывания лиганда с CSF1R по 

меньшей мере на 50% при использовании анализа, описанного в примере 7. В некоторых вариантах осу-

ществления антитело уменьшает количество обнаруживаемого связывания лиганда с CSF1R по меньшей 

мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% или по меньшей мере на 90% при ис-

пользовании анализа, описанного в примере 7. В некоторых таких вариантах осуществления антитело, 

как считают, блокирует связывание лиганда по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по 

меньшей мере на 70% и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R ингибирует лиганд-индуцированное 

фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R ингибирует 

CSF1-индуцированное фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело про-

тив CSF1R ингибирует IL-34-индуцированное фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осу-

ществления антитело против CSF1R ингибирует и CSF1-индуцированное, и IL-34-индуцированное фос-

форилирование CSF1R. Антитело, как предполагают, "ингибирует лигандиндуцированное фосфорилиро-

вание CSF1R", когда оно уменьшает количество обнаруживаемого лигандиндуцированного фосфорили-

рования CSF1R по меньшей мере на 50% при использовании анализа, описанного в примере 6. В некото-

рых вариантах осуществления антитело уменьшает количество обнаруживаемого лигандиндуцированно-

го фосфорилирования CSF1R по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 

80% или по меньшей мере на 90% при использовании анализа, описанного в примере 6. В некоторых 

таких вариантах осуществления антитело, как считают, ингибирует лиганд-индуцированное фосфорили-

рование CSF1R по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело ингибирует реакции пролиферации и/или выжи-

ваемости моноцитов в присутствии CSF1 и/или IL-34. Антитело, как полагают, "ингибирует реакции про-

лиферации и/или выживаемости моноцитов", если оно уменьшает количество реакций пролиферации 

и/или выживаемости моноцита в присутствии CSF1 и/или IL-34 по меньшей мере на 50% при использо-

вании анализа, описанного в примере 10. В некоторых вариантах осуществления антитело уменьшает 

количество реакций пролиферации и/или выживаемости моноцитов в присутствии CSF1 и/или IL-34 по 

меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% или по меньшей мере на 90% 

при использовании анализа, описанного в примере 10. В некоторых таких вариантах осуществления ан-

титело, как считают, ингибирует реакции пролиферации и/или выживаемости моноцитов по меньшей 

мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% и т.д. 

Примеры конъюгатов антитела 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R конъюгировано с меткой и/или ци-

тотоксическим средством. При использовании в настоящем описании метка является молекулой, которая 

облегчает обнаружение антитела и/или облегчает обнаружение молекулы, с которой связывается антите-

ло. Неограничивающие примеры меткок включают, без ограничения, радиоизотопы, флуоресцентные 

группы, ферментные группы, хемилюминесцентные группы, биотин, эпитоп-метки, металлсвязывающие 

метки и т.д. Специалист в данной области техники может выбрать подходящую метку согласно предпо-

лагаемому применению. 

При использовании в настоящем описании цитотоксическое средство является молекулой, которая 
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уменьшает пролиферативную способность одной или более клеток. Клетка обладает уменьшенной про-

лиферативной способностью, когда уменьшается способность клетки к пролиферации, например, по-

скольку клетка подвергается апоптозу или гибнет иным путем, клетка не способна проходить клеточный 

цикл и/или не может делиться, клетка дифференцируется и т.д. Неограничивающие примеры цитотокси-

ческих средств включают, без ограничения, радиоизотопы, токсины и химиотерапевтические средства. 

Специалист в данной области техники может выбрать подходящее цитотоксическое средство согласно 

предполагаемому применению. 

В некоторых вариантах осуществления метку и/или цитотоксическое средство конъюгируют с ан-

тителом при использовании химических методов in vitro. Неограничивающие примеры химических ме-

тодов конъюгирования известны в уровне техники и включают услуги, методы и/или реактивы, предос-

тавляемые на коммерческой основе, например, Thermo Scientific Life Science Research Produces (ранее 

Pierce; Rockford, IL), Prozyme (Hayward, CA), SACRI Antibody Services (Calgary, Canada), AbD Serotec 

(Raleigh, NC) и т.д. В некоторых вариантах осуществления, когда метка и/или цитотоксическое средство 

являются полипептидом, метка и/или цитотоксическое средство могут экспрессироваться с одного век-

тора экспрессии по меньшей мере с одной цепью антитела, с получением полипептида, включающего 

метку и/или цитотоксическое средство, которые слиты с цепью антитела. Специалист в данной области 

техники может подобрать подходящий способ конъюгирования метки и/или цитотоксического средства с 

антителом согласно предполагаемому применению. 

Примеры лидерных последовательностей 

В случае, если некоторые секретируемые белки требуется экспрессировать и секретировать в боль-

ших количествах, может быть необходимой лидерная последовательность из гетерологичного белка. В 

некоторых вариантах осуществления лидерная последовательность выбрана из SEQ ID NO: 3 и 4, кото-

рые являются лидерными последовательностями легкой цепи и тяжелой цепи, соответственно. В некото-

рых вариантах осуществления применение гетерологичных лидерных последовательностей может быть 

удобно тем, что получаемый зрелый полипептид может оставаться неизмененным, поскольку лидерная 

последовательность удаляется в ЭР в ходе процесса секреции. Добавление гетерологичной лидерной по-

следовательности может требоваться при экспрессии и секреции некоторых белков. 

Некоторые примеры последовательностей лидерной последовательности описаны, например, в он-

лайн Базе данных лидерных последовательностей, поддерживаемой департаментом биохимии Нацио-

нального университета Сингапура. См. Choo et al., ВМС Bioinformatics, 6: 249 (2005); и публикацию РСТ 

WO 2006/081430. 

Молекулы нуклеиновых кислот, кодирующие антитела против CSF1R 

Предложены молекулы нуклеиновых кислот, включающие полинуклеотиды, которые кодируют од-

ну или более цепей антител против CSF1R. В некоторых вариантах осуществления молекула нуклеино-

вой кислоты включает полинуклеотид, который кодирует тяжелую цепь или легкую цепь антитела про-

тив CSF1R. В некоторых вариантах осуществления молекула нуклеиновой кислоты включает полинук-

леотид, который кодирует тяжелую цепь, и полинуклеотид, который кодирует легкую цепь антитела 

против CSF1R. В некоторых вариантах осуществления первая молекула нуклеиновой кислоты включает 

первый полинуклеотид, который кодирует тяжелую цепь, и вторая молекула нуклеиновой кислоты 

включает второй полинуклеотид, который кодирует легкую цепь. 

В некоторых таких вариантах осуществления тяжелая цепь и легкая цепь экспрессируются с одной 

молекулы нуклеиновой кислоты или с двух отдельных молекул нуклеиновой кислоты, как два отдельных 

полипептида. В некоторых вариантах осуществления, например, когда антитело представляет собой 

scFv, один полинуклеотид кодирует один полипептид, включающий соединенные тяжелую цепь и лег-

кую цепь. 

В некоторых вариантах осуществления полинуклеотид, кодирующий тяжелую цепь или легкую 

цепь антитела против CSF1R, включает нуклеотидную последовательность, которая кодирует лидерную 

последовательность, которая после трансляции расположена на N-конце тяжелой цепи или легкой цепи. 

Как обсуждается выше, лидерная последовательность может быть нативной лидерной последовательно-

стью тяжелой или легкой цепи или может быть другой гетерологичной лидерной последовательностью. 

Молекулы нуклеиновой кислоты могут быть сконструированы при использовании технологий ре-

комбинантной ДНК, стандартных в данной области техники. В некоторых вариантах осуществления мо-

лекула нуклеиновой кислоты является вектором экспрессии, который является подходящим для экспрес-

сии в выбранной клетке-хозяине. 

Экспрессия и продукция антител против CSF1R 

Векторы 

Предложены векторы, включающие полинуклеотиды, которые кодируют тяжелые цепи против 

CSF1R и/или легкие цепи против CSF1R. Также предложены векторы, включающие полинуклеотиды, 

которые кодируют тяжелые цепи против CSF1R и/или легкие цепи против CSF1R. Такие векторы вклю-

чают, без ограничения, ДНК-векторы, фаговые векторы, вирусные векторы, ретровирусные векторы и 

т.д. В некоторых вариантах осуществления вектор включает первую полинуклеотидную последователь-

ность, кодирующую тяжелую цепь, и вторую полинуклеотидную последовательность, кодирующую лег-
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кую цепь. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь и легкая цепь экспрессируются с вектора 

как два отдельных полипептида. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь и легкая цепь экс-

прессируются как часть одного полипептида, такого как, например, в случае, когда антитело представля-

ет собой scFv. 

В некоторых вариантах осуществления первый вектор включает полинуклеотид, который кодирует 

тяжелую цепь, и второй вектор включает полинуклеотид, который кодирует легкую цепь. В некоторых 

вариантах осуществления первый вектор и второй вектор трансфицируют в клетки-хозяева в аналогич-

ных количествах (например, аналогичных молярных количествах или аналогичных массовых количест-

вах). В некоторых вариантах осуществления молярное или массовое отношение от 5:1 до 1:5 первого 

вектора и второго вектора трансфицируют в клетки-хозяева. В некоторых вариантах осуществления ис-

пользуют массовое отношение от 1:1 до 1:5 для вектора, кодирующего тяжелую цепь, и вектора, коди-

рующего легкую цепь. В некоторых вариантах осуществления используется массовое отношение 1:2 для 

вектора, кодирующего тяжелую цепь, и вектора, кодирующего легкую цепь. 

В некоторых вариантах осуществления выбирают вектор, который оптимизирован для экспрессии 

полипептидов в клетках СНО или СНО-производных клетках, или в клетках NSO. Примеры таких векто-

ров описаны, например, в Running Deer et al., Biotechnol. Prog. 20:880-889 (2004). 

В некоторых вариантах осуществления вектор выбран для in vivo экспрессии тяжелых цепей против 

CSF1R и/или легких цепей против CSF1R в животных, включая людей. В некоторых таких вариантах 

осуществления экспрессия полипептида находится под контролем промотора, который функционирует 

тканеспецифическим образом. Например, печень-специфические промоторы описаны, например, в пуб-

ликации РСТ WO 2006/076288. 

Клетки-хозяева 

В различных вариантах осуществления тяжелые цепи против CSF1R и/или легкие цепи против 

CSF1R могут экспрессироваться в прокариотических клетках, таких как бактериальные клетки; или в 

эукариотических клетках, таких как клетки грибов (таких как дрожжи), растительные клетки, клетки на-

секомых и клетки млекопитающих. Такая экспрессия может быть выполнена, например, согласно мето-

дикам, известным в уровне техники. Примеры эукариотических клеток, которые могут применяться для 

экспрессии полипептидов, включают, без ограничения, клетки COS, включая клетки COS 7; клетки 293, 

включая клетки 293-6Е; клетки СНО, включая CHO-S и клетки DG44; клетки PER.C6 (Crucell); и клет-

ки NSO. В некоторых вариантах осуществления тяжелые цепи против CSF1R и/или легкие цепи против 

CSF1R могут экспрессироваться в дрожжах. См., например, патентную публикацию США US 

2006/0270045 А1. В некоторых вариантах осуществления конкретная эукариотическая клетка-хозяин вы-

брана по ее способности вводить требуемые посттрансляционные модификации в тяжелые цепи против 

CSF1R и/или легкие цепи против CSF1R. Например, в некоторых вариантах осуществления клетки СНО 

продуцируют полипептиды, которые имеют более высокий уровень сиалирования, чем такой же поли-

пептид, полученный в клетках 293. 

Введение одной или более нуклеиновых кислот в требуемую клетку-хозяина может быть выполне-

но любым способом, включающим, без ограничения, трансфекцию с фосфатом кальция, DEAE-декстран-

опосредованную трансфекцию, опосредованную катионными липидами трансфекцию, электропорацию, 

трансдукцию, инфицирование и т.д. Неограничивающие примеры способов описаны, например, в Sam-

brook et al., Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 3rd ed. Cold Spring Harbor Laboratory Press (2001). 

Нуклеиновые кислоты могут быть транзиентно или стабильно трансфицированы в требуемые клетки-

хозяева согласно любому подходящему способу. 

В некоторых вариантах осуществления один или более полипептидов могут быть получены in vivo 

в животном, которое было сконструировано или трансфицировано одной или более молекулами нуклеи-

новой кислоты, кодирующими полипептиды, согласно любому подходящему способу. 

Очистка антител против CSF1R 

Антитела против CSF1R могут быть очищены любым подходящим способом. Такие способы вклю-

чают, без ограничения, применение аффинных матриц или хроматографии гидрофобных взаимодейст-

вий. Подходящие аффинные лиганды включают ECD CSF1R и лиганды, которые связывают константные 

области антитела. 

Например, белок А, белок G, белок A/G или колонка для аффинной очистки антител могут исполь-

зоваться для связывания константной области и очистки антитела против CSF1R. Хроматография гидро-

фобных взаимодействий, например, на бутил или фенил колонке, также может подходить для очистки 

некоторых полипептидов. Множество способов очистки полипептидов известны в уровне техники. 

Бесклеточная продукция антител против CSF1R 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R получают в бесклеточной системе. 

Неограничивающие примеры бесклеточных систем описаны, например, в Sitaraman et al., Methods Mol. 

Biol. 498: 229-44 (2009); Spirin, Trends Biotechnol. 22: 538-45 (2004); Endo et al., Biotechnol. Adv. 21: 695-

713 (2003). 
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Терапевтические композиции и способы 

Способы лечения заболеваний с применением антител против CSF1R 

В настоящей заявке предложены способы лечения CD16+ нарушений антителом, которое связывает 

CSF1R и блокирует связывание лигандов CSF1 и IL-34. В настоящей заявке предложены способы лече-

ния ревматоидного артрита антителом, которое связывает CSF1R и блокирует связывание лигандов CSF1 

и IL-34. 

В некоторых вариантах осуществления предложены способы лечения ревматоидного артрита, где 

способ включает введение антитела, которое связывает CSF1R и блокирует связывание лигандов CSF1 и 

IL-34, такое как антитело, выбранное из huAb1 - huAb16, субъекту с ревматоидным артритом. В некото-

рых вариантах осуществления предложены способы лечения ревматоидного артрита, где способ включа-

ет введение антитела huAb1 субъекту с ревматоидным артритом. В некоторых вариантах осуществления 

способ включает введение по меньшей мере одной дозы антитела, где доза составляет от 0,2 мг/кг до 10 

мг/кг, например, от 1 мг/кг до 10 мг/кг или от 3 мг/кг до 10 мг/кг. В некоторых вариантах осуществления 

антитело выводится из сыворотки после введения однократной дозы 1 мг/кг приблизительно через 2 не-

дели, после введения однократной дозы 3 мг/кг приблизительно через 6 недель и после введения одно-

кратной дозы 10 мг/кг приблизительно через 12 недель. Выведение из сыворотки у людей, которым была 

введена однократная дозу huAb1, было значительно и неожиданно более медленным, чем выведение из 

сыворотки у яванских макаков, которые получили такую же дозу. Низкая скорость выведения, в некото-

рых вариантах осуществления, позволяет производить нечастое введение дозы антитела. В некоторых 

вариантах осуществления антитело можно вводить один раз в две недели или реже. Например, в некото-

рых вариантах осуществления антитело можно вводить один раз в две недели, один раз в три недели, 

один раз в четыре недели, один раз в месяц, один раз в пять недель, один раз в шесть недель, один раз в 

семь недель, один раз в два месяца, один раз в три месяца или четыре раза в год. 

В некоторых вариантах осуществления полупериод существования huAb1 после введения человеку 

составляет более 2 дней. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования huAbl после 

введения человеку составляет более 4 дней. В некоторых вариантах осуществления полупериод сущест-

вования huAbl после введения человеку составляет более 15 дней. В некоторых вариантах осуществления 

полупериод существования huAbl после введения дозы приблизительно 1,0 мг/кг человеку составляет 

более 2 дней. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования huAbl после введения 

дозы приблизительно 3,0 мг/кг человеку составляет более 4 дней. В некоторых вариантах осуществления 

полупериод существования huAb1 после введения дозы приблизительно 10 мг/кг человеку составляет 

более 15 дней. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования huAbl после введения 

дозы приблизительно 10 мг/кг человеку составляет более 18 дней. В некоторых вариантах осуществления 

полупериод существования huAb1 после введения дозы от 1 мг/кг до 10 мг/кг человеку составляет от 2 

до 25 дней. В некоторых вариантах осуществления полупериод существования huAb1 после введения 

дозы от 3 мг/кг до 10 мг/кг человеку составляет от 4 до 25 дней. 

В некоторых вариантах осуществления предложен способ снижения количества CD16+ моноцитов, 

где способ включает введение антитела, которое связывает CSF1R и блокирует связывание лигандов 

CSF1 и IL-34, такое как антитело, выбранное из huAb1 - huAb16, субъекту с повышенными CD16+ моно-

цитами. В некоторых вариантах осуществления субъект имеет ревматоидный артрит. В некоторых вари-

антах осуществления введение антитела, которое связывает CSF1R и блокирует связывание лигандов 

CSF1 и IL-34, не снижает количество CD16- моноцитов. В некоторых вариантах осуществления количе-

ство CD16+ моноцитов уменьшается в большей степени, чем количество CD16- моноцитов, при введе-

нии субъекту антитела, которое связывает CSF1R и блокирует связывание лигандов CSF1 и IL-34. В не-

которых вариантах осуществления количество CD16+ моноцитов уменьшается по меньшей мере на 20%, 

по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, 

по меньшей мере на 80% или по меньшей мере на 90% после введения по меньшей мере одной дозы ан-

титела, такого как huAb1. В некоторых вариантах осуществления количество CD16- моноцитов умень-

шается меньше чем на 30%, меньше чем на 20% или меньше чем на 10%. В некоторых вариантах осуще-

ствления уменьшение количества CD16+ моноцитов продолжается в течение по меньшей мере одной 

недели, по меньшей мере двух недель, по меньшей мере трех недель, по меньшей мере четырех недель, 

по меньшей мере пяти недель, по меньшей мере 6 недель, по меньшей мере семи недель или по меньшей 

мере восьми недель после введения дозы антитела. В некоторых вариантах осуществления CD16+ моно-

циты являются CD16+ моноцитами периферической крови. В некоторых вариантах осуществления 

CD16-моноциты являются CD16- моноцитами периферической крови. 

В некоторых вариантах осуществления предложен способ уменьшения резорбции костной ткани, 

связанной с ревматоидным артритом, где способ включает введение антитела, которое связывает CSF1R 

и блокирует связывание лигандов CSF1 и IL-34, такого как антитело, выбранное из huAb1 - huAb16, 

субъекту с ревматоидным артритом. В некоторых вариантах осуществления предложен способ уменьше-

ния резорбции костной ткани, связанной с ревматоидным артритом, где способ включает введение анти-

тела huAb1 субъекту с ревматоидным артритом. Уменьшение резорбции костной ткани в некоторых ва-

риантах осуществления включает уменьшение количества остеокластов в суставах, пораженных ревма-
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тоидным артритом. 

В некоторых вариантах осуществления резорбция костной ткани может быть измерена путем опре-

деления уровня СТх и/или TRAP5b в плазме субъекта, где повышенный уровень СТх и/или TRAP5b ука-

зывает на повышенную резорбцию костной ткани у субъекта. Таким образом, в некоторых вариантах 

осуществления пониженный уровень СТх и/или TRAP5b указывает на уменьшение резорбции костной 

ткани. Уровни СТх и/или TRAP5b можно определить, в некоторых случаях, до и после применения анти-

тела, которое связывает CSF1R, и/или можно периодически определять в течение всего курса лечения 

для контроля эффективности лечения в отношении уменьшения потери костной массы. Уровни СТх 

и/или TRAP5b можно определить при использовании любого метода из уровня техники, в том числе, без 

ограничения, ELISA (включая FAICEA или иммуноферментный анализ с захватом абсорбированными 

фрагментами; см., например, анализ TRAP5b Quidel, TECOmedical Group, Sissach, Switzerland). В неко-

торых вариантах осуществления введение антитела, которое связывает CSF1R и блокирует связывание 

лигандов CSF1 и IL-34, такого как huAbl, снижает по меньшей мере один маркер резорбции костной тка-

ни, такой как, например, СТх и/или TRAP5b. В некоторых вариантах осуществления уровень в сыворотке 

маркера резорбции костной ткани снижается по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 30%, по 

меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70% или 

по меньшей мере на 75%. В некоторых вариантах осуществления снижение уровня маркера резорбции 

костной ткани в сыворотке продолжается в течение по меньшей мере одной недели, по меньшей мере 

двух недель, по меньшей мере трех недель, по меньшей мере четырех недель, по меньшей мере пяти не-

дель, по меньшей мере 6 недель, по меньшей мере семи недель или по меньшей мере восьми недель по-

сле введения дозы антитела. 

Пути введения и носители 

В различных вариантах осуществления антитела против CSF1R могут быть введены in vivo различ-

ными путями, включая, без ограничения, пероральный, внутриартериальный, перентеральный, интрана-

зальный, внутримышечный, внутрисердечный, внутрижелудочковый, внутритрахеальный, буккальный, 

ректальный, внутрибрюшинный, внутрикожный, наружный, трансдермальный и интратекальный, или 

другим способом, посредством имплантации или ингаляции. 

Рассматриваемые композиции могут быть изготовлены в виде препаратов в твердой, полутвердой, 

жидкой или газообразной формах; включая, без ограничения, таблетки, капсулы, порошки, гранулы, ма-

зи, растворы, суппозитории, ирригационные растворы, растворы для инъекций, препараты для ингаляции 

и аэрозоли. Молекула нуклеиновой кислоты, кодирующая антитело против CSF1R, может быть нанесена 

на микрочастицы золота и введена внутрикожно с помощью устройства для бомбардировки частицами 

или "генной пушки", как описано в литературе (см., например, Tang et al., Nature 356:152-154 (1992)). 

Подходящая лекарственная форма и путь введения могут быть выбраны согласно предполагаемому при-

менению. 

В различных вариантах осуществления композиции, включающие антитела против CSF1R, предос-

тавлены в лекарственных формах с целым рядом фармацевтически приемлемых носителей (см., напри-

мер, Gennaro, Remington: The Science and Practice of Pharmacy with Facts and Comparisons: Drugfacts Plus, 

20
th

 ed. (2003); Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7
th

 ed., Lippencott Wil-

liams and Wilkins (2004); Kibbe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3
rd 

ed., Pharmaceutical Press 

(2000)). Доступны различные фармацевтически приемлемые носители, которые включают наполнители, 

вспомогательные вещества и разбавители. Кроме того, также доступны различные фармацевтически 

приемлемые вспомогательные вещества, такие как регуляторы рН и буферные вещества, регуляторы то-

ничности, стабилизаторы, смачивающие вещества и т.п. Неограничивающие примеры носителей вклю-

чают раствор хлорида натрия, забуференный раствор хлорида натрия, декстрозу, воду, глицерин, этанол 

и их комбинации. 

В различных вариантах осуществления композиции, включающие антитела против CSF1R, могут 

быть изготовлены в форме для инъекций, включая подкожное введение, при их растворении, суспенди-

ровании или эмульгировании в водном или неводном растворителе, таком как растительные или другие 

масла, синтетические глицериды алифатических кислот, сложные эфиры высших алифатических кислот 

или пропиленгликоль; и, в случае необходимости, с обычными добавками, такими как солюбилизаторы, 

изотонические вещества, суспендирующие вещества, эмульгирующие вещества, стабилизаторы и кон-

серванты. В различных вариантах осуществления композиции могут быть изготовлены в форме для ин-

галяции, например, при использовании приемлемых пропеллентов под давлением, таких как дихлордиф-

торметан, пропан, азот и т.п. Композиции могут быть также изготовлены в форме, в различных вариан-

тах осуществления, микрокапсул с пролонгированным высвобождением, таких как с биоразлагаемыми 

или небиоразлагаемыми полимерами. Неограничивающий пример биоразлагаемой формы включает со-

полимер гликолевой кислоты и молочной кислоты. Неограничивающий пример небиоразлагаемой фор-

мы включает полиглицериновый сложный эфир жирной кислоты. Некоторые способы получения таких 

лекарственных форм описаны, например, в ЕР 1 125 584 А1. 

Также предложены фармацевтические упаковки и наборы, включающие один или более контейне-

ров, каждый из которых содержит одну или более доз антитела против CSF1R. В некоторых вариантах 
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осуществления предложена единичная доза, где единичная доза содержит заданное количество компози-

ции, включающей антитело против CSF1R, с или без одного или более дополнительных средств. В неко-

торых вариантах осуществления такая единичная доза поставляется в предварительно наполненном 

шприце одноразового применения для инъекции. В различных вариантах осуществления композиция, 

содержащаяся в единичной дозе, может включать раствор хлорида натрия, сахарозу или подобное; бу-

фер, такой как фосфат, или подобное; и/или она может быть изготовлена в пределах стабильного и эф-

фективного диапазона рН. В альтернативе, в некоторых вариантах осуществления, композиция может 

быть предоставлена в виде лиофилизированного порошка, который может быть восстановлен при добав-

лении подходящей жидкости, например, стерильной воды. В некоторых вариантах осуществления ком-

позиция включает одно или более веществ, которые ингибируют агрегацию белка, включая, без ограни-

чения, сахарозу и аргинин. В некоторых вариантах осуществления композиция изобретения включает 

гепарин и/или протеогликан. 

Фармацевтические композиции вводят в количестве, эффективном для лечения или профилактики 

при определенном показании. Терапевтически эффективное количество обычно зависит от веса прохо-

дящего лечение субъекта, его или ее физического состояния или состояния здоровья, распространения 

состояния, подвергаемого лечению, или возраста проходящего лечение субъекта. В целом, антитела про-

тив CSF1R можно вводить в количестве в диапазоне от приблизительно 10 мкг/кг массы тела до прибли-

зительно 100 мг/кг массы тела на дозу. В некоторых вариантах осуществления антитела против CSF1R 

можно вводить в количестве в диапазоне от приблизительно 50 мкг/кг массы тела до приблизительно 5 

мг/кг массы тела на дозу. В некоторых вариантах осуществления антитела против CSF1R можно вводить 

в количестве в диапазоне от приблизительно 100 мкг/кг массы тела до приблизительно 10 мг/кг массы 

тела на дозу. В некоторых вариантах осуществления антитела против CSF1R можно вводить в количест-

ве в диапазоне от приблизительно 100 мкг/кг массы тела до приблизительно 20 мг/кг массы тела на дозу. 

В некоторых вариантах осуществления антитела против CSF1R можно вводить в количестве в диапазоне 

от приблизительно 0,5 мг/кг массы тела до приблизительно 20 мг/кг массы тела на дозу. 

Композиции антитела против CSF1R можно вводить согласно потребности субъектов. Определение 

частоты введения может быть выполнено специалистами в данной области техники, такими как лечащий 

врач, в зависимости от оценки подвергаемого лечению состояния, возраста проходящего лечение субъек-

та, тяжести подвергаемого лечению состояния, общего состояния здоровья проходящего лечение субъек-

та и т.п. В некоторых вариантах осуществления эффективную дозу антитела против CSF1R вводят субъ-

екту один или более раз. В различных вариантах осуществления эффективную дозу антитела против 

CSF1R вводят субъекту один раз в две недели, один раз в три недели, один раз в четыре недели, один раз 

в месяц, один раз в пять недель, один раз в шесть недель, один раз в семь недель, один раз в два месяца, 

один раз в три месяца, четыре раза в год или реже. Эффективную дозу антитела против CSF1R вводят 

субъекту по меньшей мере один раз. В некоторых вариантах осуществления эффективную дозу антитела 

против CSF1R можно вводить многократно, в том числе в течение периодов продолжительностью по 

меньшей мере месяц, по меньшей мере шесть месяцев или по меньшей мере год. 

Комбинированная терапия 

Антитела против CSF1R можно вводить отдельно или в сочетании с другими способами лечения. 

Их можно предоставлять до, по существу одновременно или после применения других способов лечения, 

например, хирургии, химиотерапии, лучевой терапии или введения биопрепаратов, таких как другое те-

рапевтическое антитело. Для лечения ревматоидного артрита, антитела против CSF1R можно применять 

с другими терапевтическими средствами, например, метотрексатом, антителами к ФНО, такими как Ре-

микейд (инфликсимаб), Хумира (адалимумаб), Симпони (голимумаб) и Энбрел (этанерцепт); глюкокор-

тикоидами, такими как преднизон; лефлуномидом; азатиоприном; ингибиторам JAK, такими как СР 

590690; ингибиторами SYK, такими как R788; антителами против IL-6; антителами против IL-6R, такими 

как тоцилизумаб; антителами против CD-20, такими как ритуксимаб; антителами против CD19; антите-

лами против ГМ-КСФ; антителами против ГМ-КСФ-Р; антагонистами рецептора IL-1, такими как ана-

кинра; антагонистами CTLA-4, такими как абатацепт; иммунодепрессантами, такими как циклоспорин. 

Примеры 

Примеры, обсуждаемые ниже, рассматриваются исключительно как примеры изобретения и не 

должны считаться каким-либо ограничением изобретения. Не следует считать, что примеры представля-

ют, что эксперименты ниже являются всеми или единственными выполненными экспериментами. Были 

предприняты усилия, позволяющие гарантировать точность в отношении используемых числовых значе-

ний (например, количеств, температуры и т.д.), однако следует учитывать присутствие некоторых экспе-

риментальных погрешностей и отклонений. Если не указано иное, части являются частями по весу, мо-

лекулярная масса является средневесовой молекулярной массой, температура указана в градусах Цель-

сия, и давление является атмосферным или близким к атмосферному. 

Пример 1. Гуманизированные антитела против CSF1R. 

Различные гуманизированные антитела против CSF1R были разработаны ранее. См., например, 

публикацию РСТ WO 2011/140249. 

Последовательности каждой из гуманизированных вариабельных областей тяжелой цепи и гумани-
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зированных вариабельных областей легкой цепи, выровненные относительно последовательностей ва-

риабельных областей исходного химерного антитела и последовательностей человеческих акцепторных 

вариабельных каркасных областей, показаны на фиг. 1 (тяжелые цепи) и 2 (легкие цепи). Изменения в 

последовательностях гуманизированных вариабельных областей относительно последовательностей че-

ловеческих акцепторных вариабельных каркасных областей выделены рамкой. Каждый из CDR каждой 

из вариабельных областей показан в рамке и отмечен как "CDR" над последовательностями в рамке. 

В табл. 6, ниже, показаны полные последовательности гуманизированных тяжелых цепей и гумани-

зированных легких цепей антител huAb1 - huAb16. Название и SEQ ID NO гуманизированной тяжелой 

цепи и гуманизированной легкой цепи каждого из этих антител показаны в табл: 3. 

Таблица 3. Гуманизированные тяжелые цепи и легкие цепи антител huAb1-huAb16 

 
16 гуманизированных антител тестировали на связывание с ECD CSF1R человека, яванского макака 

и мыши, как описано ранее. См., например, публикацию РСТ WO 2011/140249. Было обнаружено, что 

антитела связывались с ECD CSF1R человека и яванского макака, но не связывались с мышиным ECD 

CSF1R. Также было установлено, что гуманизированные антитела блокировали связывание CSF1 и IL-34 

и с человеческим, и с мышиным CSF1R, и ингибировали CSF1-индуцированное и IL-34-индуцированное 

фосфорилирование человеческого CSF1R, экспрессируемого в клетках СНО. См., например, публикацию 

РСТ WO 2011/140249. 

Значения ka, kd и KD для связывания с человеческим ECD CSF1R были определены ранее и показа-

ны в табл. 4. См., например, публикацию РСТ WO 2011/140249. 

Таблица 4. Аффинность связывания гуманизированных антител с человеческим CSF1R 

 
Пример 2. Фармакокинетика HuAb1 у яванских макаков и людей. 
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Фармакокинетику (ФК) huAb1 исследовали в 3 внутривенных (в/в) исследованиях на яванских ма-

каках. Исследуемый диапазон дозы составлял 3-150 мг/кг после однократного введения и 3-150 мг/кг 

после повторного введения. Продолжительность инфузии составляла 30 мин. Интервал между введением 

доз в исследованиях с повторным введением составлял один раз в неделю, при этом каждое животное 

получало в общей сложности 4 дозы. 

Профиль ФК после одной 30-минутной в/в инфузии huAb1 у яванских макаков отличался быстрым 

распределением с последующей более медленной конечной фазой, которая заканчивалась ускоренным 

выведением huAb1 из плазмы, что согласуется с мишень-опосредованным клиренсом. 

Быстрое уменьшение может быть частично обусловлено антителами против huAb1 в дополнение к 

мишень-опосредованному клиренсу. Однако однократное введение дозы аналогичного химерного анти-

тела против CSF1R мышам с ТКИД, которые не имеют способности к ADA ответу, показало подобный 

профиль. Наблюдаемую максимальную концентрацию в плазме (Cmax) регистрировали в конце инфузии 

для групп с более низкой дозой и через 0,5-1 ч после конца инфузии для группы дозы 150 мг/кг. Полупе-

риод существования (t1/2) до ускоренного конечного снижения изменялся в пределах 1-12 дней. Значения 

Cmax и AUC∞ росли с увеличением дозы, при этом Cmax увеличивалась пропорционально дозе при всех 

тестируемых уровнях дозы. Увеличения AUC∞ превышали пропорциональное увеличение дозы от 3 до 

10 мг/кг и были пропорциональны дозе от 10 до 150 мг/кг. 

HuAb1 или плацебо приготавливали в концентрации 20 мг/мл в буфере с рН 6,3, содержащем 20 мМ 

L-гистидина, 142 мМ L-аргинина и 0,01% полисорбата 20. Взрослых здоровых субъектов-добровольцев 

рандомизировали в каждую группу дозы (8 субъектов в группе; 6 получали лекарственное средство и 2 

получали плацебо). Группы дозы включали однократную дозу 0,2 мг/кг, 1 мг/кг, 3 мг/кг и 10 мг/кг huAb1 

или плацебо. HuAb1 или плацебо вводили в/в инфузией в течение 30 мин с последующим периодом на-

блюдения. Субъекты были должны в течение 72 ч после введения их исследуемого лекарственного пре-

парата пройти обследования и гарантировать соблюдение определяемого протоколом руководства в от-

ношении ограничения алкоголя и интенсивной физической нагрузки. 

Начало инфузии считали нулевым моментом времени. Пробы крови забирали для определения кон-

центраций huAbl в сыворотке в следующие моменты времени относительно начала инфузии: 

t=0 часов (ч) (можно забирать до 60 мин перед введением доза), 

t=25 (25 мин после начала инфузии), t=30 мин (конец инфузии), 

t=35 мин (35 мин после начала инфузии, что эквивалентно 5 мин от конца инфузии), 

t=45 (45 мин после начала инфузии, эквивалентно 15 мин от конца инфузии), 

t=60 (60 мин после начала инфузии, эквивалентно 30 мин от конца инфузии). 

После этого забор проб производили относительно начала инфузии в 2 ч, 4 ч, 8 ч, 24 ч, 36 ч, 48 ч и 

72 ч, затем в дни исследования 8, 15, 22, 29, 57 и 85. 

Среднюю концентрацию huAb1 в сыворотке субъектов определяли с помощью ELISA следующим 

образом. Образцы разбавляли минимум 1:30 в разбавителе для анализа (PBS, содержащем 1% бычьего 

гамма-глобулина, 0,3M NaCl и 0,05% Tween20). Человеческим CSFIR-Fc (слитым белком внеклеточного 

домена человеческого рецептора CSF1 с Fc IgG1 человека) покрывали планшеты для ELISA. HuAb1 из 

замороженного образца сыворотки связывали на планшетах и детектировали с использованием конъюги-

рованного с пероксидазой хрена мышиного антитела IgG4 против иммуноглобулина человека с приме-

нением стандартных методов. Результаты данного анализа показаны на фиг. 3. На фиг. 3А показан лога-

рифмический график huAb1 в сыворотке в зависимости от времени в неделях. На фиг. 3В показан линей-

ный график для тех же данных. Эти данные указывают, что huAb1 выводится у субъектов в группе 10 

мг/кг через 13 недель. Нелинейный профиль ФК согласуется с мишень-опосредованным клиренсом. В 

табл. 5 показан расчетный клиренс (CL) и полупериод существования huAb1 для каждой дозы. Значения 

представляют собой среднее±стандартное отклонение для 6 субъектов. 

Таблица 5. Клиренс (CL) и полупериод существования huAb1 у людей в исследовании 

 

 
*полупериод элиминации первого порядка перед ускоренным конечным клиренсом. 

Фармакокинетика, наблюдаемая у людей, по существу и неожиданно отличалась от фармакокине-

тики, наблюдаемой у яванского макака. Как показано на фиг. 4, клиренс huAb1 у человека был намного 

более медленым, чем клиренс у яванского макака. 

Пример 3: huAb1 супрессирует маркеры резорбции костной ткани СТх и TRAP5b. 

Было показано, что введение huAb1 вызывает значительное повышение лигандов CSF1R - CSF1 и 

IL-34. Такое увеличение использовали для распределения заслепленных образцов в вероятные группы 

huAbl и вероятные группы плацебо, определяя уровень CSF1 и/или IL-34 в сыворотке субъектов с помо-
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щью коммерческих ELISA (R&D Systems, Minneapolis, MN). См. фиг. 9. После распределения образцов 

по их вероятным группам, СТх сыворотки измеряли для определения, являлось ли huAb1 эффективным 

для супрессии данного маркера резорбции костной ткани. СТх сыворотки также измеряли при использо-

вании коммерческого ELISA (IDS Serum CrossLaps ELISA). Образцы сыворотки предварительно замора-

живали. 

Результаты этого эксперимента показаны на фиг. 5. На фиг. 5А, на которой показаны субъекты с 

низким CSF1, и поэтому вероятные группы плацебо, уровни СТх в сыворотке практически не изменялись 

при трех указанных дозах (n=2 на этих фигурах означает, что в каждой группе было по 2 субъекта). На 

фиг. 5B, на которой показаны субъекты с высоким CSF1, и поэтому вероятные группы huAb1, уровни 

СТх в сыворотке были супрессированы дозозависимом образом, указывая, что huAb1 может супрессиро-

вать резорбцию костной ткани (n=6 на этих фигурах означает, что в каждой группе было по 6 субъектов). 

Уровни TRAP5b в сыворотке также измеряли для определения, являлось ли huAb1 эффективным 

при супрессии уровней TRAP5b, также маркера резорбции костной ткани. TRAP5b в сыворотке измеряли 

при использовании коммерческого ELISA (MicroVue Bone Health Trap5b Assay, REF 8033, Quidel). Об-

разцы сыворотки были заморожены ранее. Результаты этого эксперимента показаны на фиг. 6. На фиг. 

6А, на которой показаны субъекты с низким CSF1, и поэтому вероятные группы плацебо, уровни 

TRAP5b в сыворотке практически не изменялись при трех указанных дозах (n=2 на этих фигурах означа-

ет, что в каждой группе было по 2 субъекта). На фиг. 6В, на которой показаны субъекты с высоким CSF1, 

и поэтому вероятные группы huAb1, уровни TRAP5b в сыворотке отклонялись ниже, указывая, что 

huAb1 может супрессировать этот маркер резорбции костной ткани (n=6 на этих фигурах означает, что в 

каждой группе было по 6 субъектов). 

Пример 4. huAb1 супрессирует CD16+ моноциты у людей. 

Ранее было продемонстрировано, что huAb1 супрессирует уровни CD16+ моноцитов у яванских 

макаков, при этом уровни CD16- моноцитов остаются по существу без изменений. Уровни CD16+ моно-

цитов определяли у каждого из восьми субъектов на уровень дозы (6 субъектов получали huAb1 и 2 

субъекта получали плацебо) с помощью проточной цитометрии следующим образом. Цельную кровь 

собирали в пробирки для забора крови Cyto-Chex (Streck) и проводили анализ в течение 48 часов после 

забора. 75 мкл крови окрашивали моноклональными антителами к CD45, к CD14, к CD16 (все антитела 

производства BD Biosciences) и к HLA-DR (R&D Systems). Сферы для подсчета клеток AccuCheck (Life 

Technologies) добавляли для определения абсолютного количества клеток. Образцы вводили в FAC-

SCanto (BD Biosciences) и анализировали при использовании программы FlowJo (Tree Star Inc.). Моно-

циты, идентифицированные как CD45+HLA-DR+SSC
int

CD14+ клетки, делили на 3 субпопуляции моно-

цитов, идентифицированные как классические (CD14++CD16-), промежуточные (CD14++CD16+) и не-

классические (CD14+CD16++), и подсчитывали на мкл крови. 

Результаты данного эксперимента показаны на фиг. 7. Существенно пониженные уровни некласси-

ческих CD16+ моноцитов наблюдали в различные периоды времени в каждой исследуемой группе. В 

случае 0,2 мг/кг уровни неклассических CD16+ моноцитов были понижены у шести вероятных субъектов 

huAb1 в течение меньше одной недели. В случае 1 мг/кг уровни неклассических CD16+ моноцитов были 

понижены у шести вероятных субъектов huAbl в течение по меньшей мере одной недели. В случае 3 

мг/кг уровни неклассических CD16+ моноцитов были понижены у шести вероятных субъектов huAb1 в 

течение по меньшей мере четырех недель. Наконец, в случае 10 мг/кг уровни неклассических CD16+ мо-

ноцитов были понижены у шести вероятных субъектов huAb1 в течение восьминедельного периода ис-

следования. Эти результаты дают основание предположить, что нечастое введение huAbl может вызы-

вать длительную супрессию CD16+ моноцитов. Также отмечали подобные снижения промежуточных 

CD16+ моноцитов (данные не показаны). 

Также определяли уровни классических CD16-моноцитов. Как показано на фиг. 8, изменения уров-

ней CD16-моноцитов не отличались у шести вероятных субъектов huAb1 и вероятных субъектов плацебо 

при всех уровнях доз. 

Пример 5. Фармакокинетика huAb1 у здоровых добровольцев и больных РА. 

HuAb1 приготавливали в концентрации 20 мг/мл в буфере с рН 6,3, содержащем 20 мМ L-

гистидина, 142 мМ L-аргинина и 0,01% полисорбата 20. Два взрослых здоровых добровольца и три боль-

ных РА получали две дозы 3 мг/кг huAb1 с интервалом 14 дней. HuAb1 вводили внутривенной инфузией 

в течение 30 мин, с последующим периодом наблюдения. Начало инфузии считали нулевым моментом 

времени. 

Концентрацию huAb1 в сыворотке здоровых добровольцев определяли с помощью ELISA, как опи-

сано в [0190]. Тот же анализ использовали для измерения концентрации huAb1 в сыворотке больных РА 

при использовании другого покрытия. Для покрытия для образцов больных РА использовали человече-

ский CSFIR-Fc белок, внеклеточный домен рецептора CSF1 человека, слитый с Fc IgG1 мыши. Результа-

ты анализа здоровых добровольцев и больных РА показаны на фиг. 10. Незакрашенный кружок и закра-

шенный треугольник обозначают данные здоровых добровольцев и больных РА, соответственно. Пунк-

тирная линия и сплошная линия соответствуют среднему группы для здоровых добровольцев и больных 
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РА, соответственно. Данные ниже нижнего предела количественного определения (LLOQ) считали ну-

лем с целью вычисления среднего группы для графического представления. Концентрация huAb1 в сы-

воротке в группе двухкратного введения дозы 3 мг/кг поддавалась измерению до приблизительно 12 не-

дель для здоровых добровольцев и поддавалась измерению до 8 недель, и возможно дольше, для боль-

ных РА (с учетом значения, измеренного до указанного момента) после первого введения дозы. 

Пример 6. huAb1 снижает CD16+ моноциты у больных РА. 

Уровни CD16+ моноцитов определяли у каждого из двух здоровых добровольцев, которые получа-

ли две дозы huAb1 3 мг/кг с интервалом 14 дней. Уровни CD16+ моноцитов также определяли у каждого 

из трех больных РА, которые получали две дозы huAb1 3 мг/кг с интервалом 14 дней. Цельную кровь 

собирали в пробирки для забора крови Cyto-Chex и проводили анализ, как описано в примере 4. 

Результаты эксперимента показаны на фиг. 11 и 12. У здоровых добровольцев существенно пони-

женные уровни неклассических CD16+ моноцитов наблюдали через 6 недель после первой дозы huAb1 

("FPA008"). См. фиг. 11. У больных РА существенно пониженные уровни неклассических CD16+ моно-

цитов наблюдали через 2 недели после первой дозы huAb1. См. фиг. 12. 

Таблица последовательностей 

В табл. 6 приведены некоторые последовательности, обсуждаемые в настоящей заявке. Все после-

довательности полипептидов и антител показаны без лидерных последовательностей, если не указано 

иное. 

Таблица 6. Последовательности и описания 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения заболевания, связанного с CD16+, у человека, включающий введение человеку 

эффективного количества антитела, которое связывается с рецептором колониестимулирующего фактора 

1 (CSF1R) человека, 

где антитело блокирует связывание колониестимулирующего фактора 1 (CSF1) человека с CSF1R и 

блокирует связывание IL-34 человека с CSF1R человека, и 
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где антитело содержит 

тяжелую цепь, содержащую 

CDR1 тяжелой цепи (НС) с последовательностью SEQ ID NO: 15, 

CDR2 НС с последовательностью SEQ ID NO: 16 и 

CDR3 НС с последовательностью SEQ ID NO: 17, и 

легкую цепь, содержащую 

CDR1 легкой цепи (LC) с последовательностью SEQ ID NO: 18, 

CDR2 LC с последовательностью SEQ ID NO: 19 и 

CDR3 LC с последовательностью SEQ ID NO: 20, 

где эффективное количество является достаточным для уменьшения количества неклассических 

CD16+ моноцитов у человека по меньшей мере на 50% на протяжении по меньшей мере 4 недель после 

введения двух доз. 

2. Способ по п.1, в котором эффективное количество составляет от 3 до 10 мг/кг. 

3. Способ по п.1 или 2, в котором дозу антитела вводят с частотой один раз в две недели или доль-

ше. 

4. Способ лечения заболевания, связанного с CD16+, у человека, включающий введение человеку 

антитела, которое связывается с рецептором колониестимулирующего фактора 1 (CSF1R) человека, 

где антитело блокирует связывание колониестимулирующего фактора 1 (CSF1) человека с CSF1R 

человека и блокирует связывание IL-34 человека с CSF1R человека, и 

где антитело содержит 

тяжелую цепь, содержащую 

CDR1 тяжелой цепи (НС) с последовательностью SEQ ID NO: 15, 

CDR2 НС с последовательностью SEQ ID NO: 16, и 

CDR3 НС с последовательностью SEQ ID NO: 17, и 

легкую цепь, содержащую 

CDR1 легкой цепи (LC) с последовательностью SEQ ID NO: 18, 

CDR2 LC с последовательностью SEQ ID NO: 19, и 

CDR3 LC с последовательностью SEQ ID NO: 20, 

где антитело вводят в дозе от 3 и 10 мг/кг и с частотой один раз в две недели или дольше. 

5. Способ по любому из пп.1-4, в котором частота введения дозы составляет один раз в две недели, 

один раз в три недели, один раз в четыре недели, один раз в месяц, один раз в пять недель, один раз в 

шесть недель, один раз в семь недель, один раз в два месяца, один раз в три месяца или четыре раза в год. 

6. Способ по п.4, в котором способ включает введение одной дозы антитела. 

7. Способ по любому из пп.1-5, который включает введение двух доз антитела. 

8. Способ по п.7, в котором дозы вводят с перерывом по меньшей мере в две недели. 

9. Способ по п.7, в котором дозы вводят с перерывом по меньшей мере в четыре недели. 

10. Способ по любому из пп.1-9, в котором доза составляет 3 или 10 мг/кг. 

11. Способ по любому из пп.1-10, в котором после введения одной дозы антитела количество не-

классических CD16+ моноцитов у человека снижается по меньшей мере на 50%. 

12. Способ любой из пп.1-11, в котором количество CD16-моноцитов не снижается или снижается 

по меньшей мере на 20%. 

13. Способ по любому из пп.1-12, в котором после введения одной дозы антитела количество не-

классических CD16+ моноцитов у человека снижается по меньшей мере на 70%. 

14. Способ по любому из пп.1-12, в котором после введения одной дозы антитела количество не-

классических CD16+ моноцитов у человека снижается по меньшей мере на 90%. 

15. Способ по любому из пп.1-12, где количество неклассических CD16+ моноцитов снижается по 

меньшей мере на 50% в течение по меньшей мере одной недели, по меньшей мере двух недель, по мень-

шей мере трех недель, по меньшей мере четырех недель, по меньшей мере пяти недель, по меньшей мере 

шести недель, по меньшей мере семи недель или по меньшей мере восьми недель. 

16. Способ по любому из пп.1-15, который дополнительно включает определение количества не-

классических CD16+ моноцитов в образце периферической крови человека после введения по меньшей 

мере одной дозы антитела. 

17. Способ по любому из пп.1-16, в котором CD16+ представляет собой неоплазию. 

18. Способ уменьшения числа неклассических CD16+ моноцитов у человека, страдающего заболе-

ванием, связанным с CD16+, включающий введение человеку эффективного количества антитела, кото-

рое связывается с рецептором колониестимулирующего фактора 1 (CSF1R) человека, 

где антитело блокирует связывание колониестимулирующего фактора 1 (CSF1) человека с CSF1R 

человека и блокирует связывание IL-34 человека с CSF1R человека, и 

где антитело содержит 

тяжелую цепь, содержащую 

CDR1 тяжелой цепи (НС) с последовательностью SEQ ID NO: 15, 

CDR2 НС с последовательностью SEQ ID NO: 16, и 
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CDR3 НС с последовательностью SEQ ID NO: 17, и 

легкую цепь, содержащую 

CDR1 легкой цепи (LC) с последовательностью SEQ ID NO: 18, 

CDR2 LC с последовательностью SEQ ID NO: 19, и 

CDR3 LC с последовательностью SEQ ID NO: 20, где эффективное количество является достаточ-

ным для уменьшения количества неклассических CD16+ моноцитов у человека по меньшей мере на 50% 

на протяжении по меньшей мере 4 недель после введения двух доз. 

19. Способ по п.18, в котором эффективное количество составляет от 3 до 10 мг/кг. 

20. Способ по п.18 или 19, в котором дозу антитела вводят с частотой один раз в две недели или 

дольше. 

21. Способ уменьшения числа неклассических CD16+ моноцитов у человека, страдающего заболе-

ванием, связанным с CD16+, включающий введение человеку антитела, которое связывается с рецепто-

ром колониестимулирующего фактора 1 (CSF1R) человека, 

где антитело блокирует связывание колониестимулирующего фактора 1 (CSF1) человека с CSF1R 

человека и блокирует связывание IL-34 человека с CSF1R человека, и 

где антитело содержит 

тяжелую цепь, содержащую 

CDR1 тяжелой цепи (НС) с последовательностью SEQ ID NO: 15, 

CDR2 НС с последовательностью SEQ ID NO: 16, и 

CDR3 НС с последовательностью SEQ ID NO: 17, и 

легкую цепь, содержащую 

CDR1 легкой цепи (LC) с последовательностью SEQ ID NO: 18, 

CDR2 LC с последовательностью SEQ ID NO: 19, и 

CDR3 LC с последовательностью SEQ ID NO: 20, 

где антитело вводят в дозе от 3 и 10 мг/кг и с частотой один раз в две недели или дольше. 

22. Способ по любому из пп.18-21, в котором частота введения доз составляет один раз в две неде-

ли, один раз в три недели, один раз в четыре недели, один раз в месяц, один раз в пять недель, один раз в 

шесть недель, один раз в семь недель, один раз в два месяца, один раз в три месяца или четыре раза в год. 

23. Способ по п.21, в котором способ включает введение одной дозы антитела. 

24. Способ по любому из пп.18-22, который включает введение двух доз антитела. 

25. Способ по п.24, в котором дозы вводят с перерывом по меньшей мере в две недели. 

26. Способ по п.24, в котором дозы вводят с перерывом по меньшей мере в четыре недели. 

27. Способ по любому из пп.18-26, в котором доза составляет 3 мг/кг или 10 мг/кг. 

28. Способ по любому из пп.18-27, в котором после введения одной дозы антитела количество не-

классических CD16+ моноцитов у человека снижается по меньшей мере на 50%. 

29. Способ любой из пп.18-28, в котором количество CD16-моноцитов не снижается или снижается 

по меньшей мере на 20%. 

30. Способ по любому из пп.18-29, в котором после введения одной дозы антитела количество не-

классических CD16+ моноцитов у человека снижается по меньшей мере на 70%. 

31. Способ по любому из пп.18-29, в котором после введения одной дозы антитела количество не-

классических CD16+ моноцитов у человека снижается по меньшей мере на 90%. 

32. Способ по любому из пп.18-29, где количество неклассических CD16+ моноцитов снижается по 

меньшей мере на 50% в течение по меньшей мере одной недели, по меньшей мере двух недель, по мень-

шей мере трех недель, по меньшей мере четырех недель, по меньшей мере пяти недель, по меньшей мере 

шести недель, по меньшей мере семи недель или по меньшей мере восьми недель. 

33. Способ по любому из пп.18-32, который дополнительно включает определение количества не-

классических CD16+ моноцитов в образце периферической крови человека после введения по меньшей 

мере одной дозы антитела. 

34. Способ по любому из пп.1-33, в котором неклассическими CD16+ моноцитами являются CD16+ 

моноциты периферической крови. 

35. Способ по любому из пп.1-34, в котором антитело содержит тяжелую цепь, содержащую после-

довательность SEQ ID NO: 39 и легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 46. 

36. Способ по любому из пп.1-35, в котором антитело содержит тяжелую цепь, содержащую после-

довательность SEQ ID NO: 53 и легкую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 60. 

37. Способ по любому из пп.1-35, в котором антитело представляет гуманизированное антитело. 

38. Способ по любому из пп.1-35, в котором антитело выбрано из Fab, Fv, scFv, Fab' и (Fab')2. 

39. Способ по любому из пп.1-38, в котором антитело детектируется в сыворотке крови человека в 

течение по меньше мере двух недель, по меньшей мере трех недель, по меньшей мере четырех недель, по 

меньшей мере месяца, по меньшей мере шести недель или по меньшей мере двух месяцев после введения 

дозы. 

40. Способ по любому из пп.1-38, в котором антитело детектируется в сыворотке крови человека в 

течение по меньше мере четырех недель, по меньшей мере месяца, по меньшей мере шести недель или 
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по меньшей мере двух месяцев после введения дозы. 

41. Способ по любому из пп.1-40, в котором период полураспада антитела в образце крови человека 

превышает 15 дней. 

42. Способ по любому из пп.1-40, в котором период полураспада антитела в образце крови человека 

превышает 28 дней. 

43. Способ по любому из пп.1-40, в котором период полураспада антитела в образце крови человека 

превышает 42 дня. 
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