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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

Данная заявка заявляет право и приоритет по предварительной заявке на патент США № 61/827325, 
поданной 24 мая 2013 г., и предварительной заявке на патент США № 61/745508, поданной 21 декабря 
2012 г., полное раскрытие каждой из которых включено в данный документ посредством ссылки во всей 
своей полноте. 

Область техники, к которой относится настоящее изобретение 

Настоящее изобретение относится к области молекулярной биологии, иммунологии, к кахексии и 
нарушениям, подобным кахексии, и к онкологии. Более конкретно, оно относится к области терапевтиче-
ских антител. 

Уровень техники настоящего изобретения 

Непреднамеренная потеря веса может быть классифицирована по этиологии на три основные фор-
мы, включающие кахексию, саркопению и голодание. Кахексия представляет собой истощающий мета-
болический синдром, связанный с многочисленными заболеваниями, включая рак, AIDS, хроническую 
сердечную недостаточность (также известную как застойная сердечная недостаточность), хроническое 
обструктивное заболевание легких (COPD), хроническое заболевание почек, туберкулез, сепсис и другие 
формы системного воспаления. Кахексия варьирует в своих проявлениях, но в целом включает непред-
намеренную потерю массы скелетных мышц и некоторые формы основного заболевания (Evans et al. 
(2008) Clin. Nutr. 27:793-799). Кахексия представляет собой состояние истощения, включающее непред-
намеренную потерю веса, и может быть связана с системным воспалением и/или острым воспалитель-
ным ответом. Thomas (2007) CLIN. NUTRITION 26:389-399. Потеря массы жировой ткани, а также массы 
тканей помимо жировой, такой как мышечная масса, часто является заметным клиническим признаком 
кахексии. Во многих, но не во всех случаях кахексия протекает через стадии, которые были определены 
как прекахексия, кахексия и рефрактерная кахексия (Fearon et al. (2011) Lancet Onc. 12:489-495). Два раз-
ных, но иногда перекрывающихся процесса могут стимулировать развитие и прогрессирование кахексии: 
(а) метаболические процессы, которые действуют непосредственно на мышцы, уменьшая их массу и 
функцию, и (b) уменьшенное потребление пищи, что приводит к потере как жира, так и мышц (Tsai et al. 
(2012) J. Cachexia Sarcopenia Muscle 3:239-243). 

Несмотря на то, что кахексия представляет собой сложный и не до конца понятный синдром, оче-
видно, что GDF15 (также известный как MIC-1, PLAB, PDF и NAG-1), член суперсемейства TGF-β, явля-
ется важным медиатором кахексии при различных заболеваниях (Tsai et al., выше). По меньшей мере 
некоторые опухоли сверхэкспрессируют и секретируют GDF15, и повышенный уровень GDF15 в сыво-
ротке связывают с различными видами рака (Johnen et al. (2007) Nat. Med. 13: 1333-1340; Bauskin et al. 
(2006) Cancer Res. 66:4983-4986). Моноклональные антитела к GDF15 рассматривают в качестве потен-
циальных терапевтических средств против кахексии. См., например, патент США № 8192735. 

Потеря веса в результате кахексии связана с плохим прогнозом при различных заболеваниях (Evans 
et al., выше), и кахексия и ее последствия считаются непосредственной причиной смерти приблизительно 
в 20% случаев смерти от рака (Tisdale (2002) Nat. Rev. Cancer 2: 862-871). Регрессия кахексии нечасто 
вызывается корректировкой питания, и в настоящее время этот синдром редко лечат с помощью лекарст-
венной терапии (Evans et al., выше). 

Саркопения представляет собой клиническое состояние, связанное с кахексией, которое характери-
зуется потерей массы скелетных мышц и мышечной силы. Снижение мышечной массы может привести к 
нарушению функции с потерей силы, повышенной вероятностью падения и потери возможности само-
стоятельного передвижения. Дыхательная функция также может быть нарушаться со снижением жиз-
ненной емкости. Во время метаболического стресса мышечный белок быстро мобилизуется для обеспе-
чения иммунной системы, печени и кишечника аминокислотами, в особенности, глутамином. Саркопе-
ния часто является заболеванием пожилых людей, однако ее развитие также может быть связано с отсут-
ствием нагрузки на мышцы и недоеданием и может совпадать с кахексией. Саркопения может быть ди-
агностирована на основе наблюдений функциональных признаков, таких как пониженный вес мышц и 
пониженная скорость ходьбы. См., например, Muscaritoli et al. (2010) CLIN. NUTRITION 29:154-159. 

Голодание, как правило, приводит к потере жировой массы и массы помимо жировой в организме 
из-за неполноценного рациона и/или усвоения пищи (Thomas (2007) выше). Эффекты голодания часто 
обращаются вспять посредством улучшения рациона и питания, например, количества белка, усвоения. 

Антитела природного происхождения представляют собой мультимерные белки, содержащие четы-
ре полипептидные цепи (фиг. 1). Две из полипептидных цепей называются тяжелыми цепями (Н-цепи), а 
две из полипептидных цепей называются легкими цепями (L-цепи). Тяжелые и легкие цепи иммуногло-
булина соединены межцепочечной дисульфидной связью. Тяжелые цепи иммуноглобулина соединены 
межцепочечными дисульфидными связями. Легкая цепь состоит из одной вариабельной области (VL на 
фиг. 1) и одной константной области (CL на фиг. 1). Тяжелая цепь состоит из одной вариабельной облас-
ти (VH на фиг. 1) и по меньшей мере трех константных областей (CH1, CH2 и CH3 на фиг. 1). Вариабельные 
области определяют специфичность антитела. Каждая вариабельная область содержит три гипервариа-
бельных участка, также известных как участки, определяющие комплементарность (CDR), фланкирован-
ных четырьмя относительно консервативными каркасными областями (FR). Три CDR, называемые CDR1, 
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CDR2 и CDR3, способствуют специфичности связывания антитела. Антитела природного происхождения 
применяли в качестве исходного материала для сконструированных антител, таких как химерные анти-
тела и гуманизированные антитела. 

Существует значительная неудовлетворенная потребность в эффективных терапевтических средст-
вах для лечения кахексии и саркопении, включая моноклональные антитела, направленные на GDF15. 
Такие терапевтические средства потенциально играют важную роль при лечении различных видов рака и 
других заболеваний, угрожающих жизни. 

Краткое описание настоящего изобретения 

Настоящее изобретение отчасти основано на открытии семейства антител, которые специфически 
связываются с GDF15 человека (hGDF15). Антитела содержат hGDF15-связывающие участки на основе 
CDR антител. Антитела могут быть применены в качестве терапевтических средств. Для применения в 
качестве терапевтических средств антитела конструируют, например гуманизируют, для уменьшения 
или устранения иммунного ответа при введении пациенту-человеку. 

Раскрытые антитела предотвращают или ингибируют активность (т.е. нейтрализуют) hGDF15. При 
введении млекопитающему антитела могут ингибировать потерю мышечной массы, например, потерю 
мышечной массы, связанную с основным заболеванием. Основное заболевание может быть выбрано из 
группы, состоящей из рака, хронической сердечной недостаточности, хронического заболевания почек, 
COPD, AIDS, рассеянного склероза, ревматоидного артрита, сепсиса и туберкулеза. В некоторых вариан-
тах осуществления потеря мышечной массы может сопровождаться потерей массы жировой ткани. Рас-
крытые антитела также могут быть применены для ингибирования непреднамеренной потери веса у мле-
копитающего. В некоторых вариантах осуществления раскрытые антитела могут быть также применены 
для ингибирования потери массы органа. Кроме того, раскрыт способ лечения кахексии и/или саркопе-
нии у млекопитающего, включающий введение эффективного количества одного из по меньшей мере 
одного из описанных антител млекопитающему, которое нуждается в этом. 

Также раскрыт способ установления устойчивого уровня зрелого рекомбинантного GDF15 человека 
(rhGDF15) в плазме или сыворотке у млекопитающего, включающий введение слитого белка rhGDF15-Fc 
иммуноглобулина (Fc-rhGDF15) млекопитающему. Fc-rhGDF15 может представлять собой Fc мыши и 
зрелого рекомбинантного GDF15 человека (mFc-rhGDF15). В некоторых вариантах осуществления мле-
копитающее является грызуном, например мышью. 

В другом аспекте раскрыт способ лечения ожирения у млекопитающего, например, человека, вклю-
чающий введение терапевтически эффективного количества Fc-rhGDF15, например, Fc человека и зрело-
го рекомбинантного GDF15 человека (hFc-rhGDF15) млекопитающему, которое нуждается в этом. Также 
раскрыты фармацевтические композиции, содержащие слитый белок Fc-rhGDF15 и фармацевтически 
приемлемый носитель. 

Эти и другие аспекты и преимущества настоящего изобретения станут очевидными при рассмотре-
нии следующих фигур, подробного описания и формулы изобретения. Применяемое в данном документе 
"включая" означает без ограничения, а приведенные примеры не являются неограничивающими. Приме-
няемое в данном документе "антитело 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11" означает 
антитело 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 или их гуманизированные варианты. 

Описание графических материалов 

Настоящее изобретение может быть более полно понято с учетом следующих графических мате-
риалов. 

На фиг. 1 (известный уровень техники) представлено схематическое изображение типичного анти-
тела природного происхождения. 

На фиг. 2 представлен график с результатами эксперимента по измерению уровней hGDF15 в сыво-
ротке у ранее не подвергавшихся воздействию мышей или мышей, несущих ксенотрансплантаты опухо-
лей человека (Chago, RPMI7951, РС3, TOV21G, НТ-1080, K-562, LS1034), как определено с помощью 
анализа ELISA. 

На фиг. 3 представлен график с результатами эксперимента по определению фармакокинетических 
параметров (PK) в плазме для отщепленного rhGDF15, введенного путем подкожной инъекции (1 мкг/г) 
ранее не подвергавшимся воздействию мышам ICR-SCID, как определено с помощью ELISA. 

На фиг. 4 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по измерению кахектической 
активности отщепленного белка rhGDF 15 ( ) и отрицательного контроля (PBS ( )) в отношении индук-
ции потерю веса тела у иммунонекомпетентных мышей, ICR-SCID. Стрелками указаны подкожные дозы 
1 мкг/г rhGDF15. 

На фиг. 5А и 5В представлены графики, обобщающие результаты эксперимента по измерению ка-
хектической активности mFc-rhGDF15 (Fc мыши, слитый с аминоконцом зрелого рекомбинантного 
GDF15 человека; ), rFc-rmGDF15 (Fc кролика, слитый с аминоконцом зрелого рекомбинантного GDF15 
мыши; ) и отрицательного контроля (PBS; ) в отношении индукции потери веса тела у иммунонеком-
петентных мышей Balb/C (фиг. 5А) и иммунонекомпетентных мышей CB17-SCID (фиг. 5В). Стрелки 
указывают подкожные дозы 1 мкг/г рекомбинантного белка. 

На фиг. 6А-6Е представлены графики, обобщающие результаты эксперимента для демонстрации 
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кахектической активности mFc-rhGDF15 ( )и отрицательного контроля (PBS; ) индуцировать потерю 
веса тела у иммунонекомпетентных мышей ICR-SCID (фиг. 6А; стрелки указывают подкожные дозы 
mFc-rhGDF15 1 мкг/г); индуцировать потерю жировой ткани или массы жировой ткани гонад (фиг. 6В); 
индуцировать потерю мышечной массы икроножной мышцы (фиг. 6С; икроножная масса) и увеличивать 
экспрессию мРНК молекулярных маркеров деградации мышц (mMuRF1 (фиг. 6D) и атрогина мыши (фиг. 
6Е)). 

На фиг. 7 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по измерению кахектической 
активности mFc-rhGDF15 ( ) и отрицательного контроля (PBS; ) в отношении индукции потери веса 
тела у иммунонекомпетентных "голых" мышей Balb/C. Стрелками указаны подкожные дозы 1,33 мкг/г 
mFc-rhGDF15. 

На фиг. 8 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по измерению уровней mFc-
rhGDF15 в сыворотке у мышей, которым вводили дозу рекомбинантного белка. Присутствие mFc-
rhGDF15 определяли с помощью вестерн-блоттинга. Две положительные полосы, соответствующие mFc-
rhGDF15 и rhGDF15 (в соответствии с соответствующим размером молекул) количественно анализиро-
вали с помощью прибора Licor. Рассчитывали процентное соотношение высвобождаемого rhGDF 15 и 
mFc-rhGDF15. 

На фиг. 9А представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению кахекти-
ческой активности mFc-rhGDF 15 (0,1 мкг/г ( ), 0,01 мкг/г (∆)) и отрицательного контроля (mIgG; 0,1 
мкг/г ( )) в отношении индукции потери веса тела у иммунонекомпетентных мышей ICR-SCID. Стрелкой 
указана интраперитонеальная доза рекомбинантного белка. На фиг. 9В представлен график, показываю-
щий общий уровень rhGDF15 в плазме у мышей, которым вводили mFc-rhGDF 15 (0,1 мкг/г, 0,01 мкг/г 
( )) через пять дней после введения дозы, как определено с помощью ELISA. 

На фиг. 10 представлено выравнивание последовательности, демонстрирующее полную аминокис-
лотную последовательность вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина для антител 01G06, 
03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 и 17В11. Аминокислотные последовательности для каждого антитела 
выровнены друг относительно друга, и CDR1, CDR2 и CDR3 выделены рамками. Последовательности за 
пределами рамок представляют собой последовательности каркасных участков (FR). Определение поло-
жений при выравнивании (гэпы) основано на нумерации по Kabat, а не на алгоритме выравнивания, та-
ком как Clustal. Нумерация над последовательностями представляет собой нумерацию по Kabat. 

На фиг. 11 представлено выравнивание последовательности, демонстрирующее последовательности 
CDR1, CDR2 и CDR3 для каждой из последовательностей вариабельной области тяжелой цепи иммуног-
лобулина на фиг. 10. 

На фиг. 12 представлено выравнивание последовательности, демонстрирующее полную аминокис-
лотную последовательность вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина для антител 01G06, 
03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 и 17В11. Аминокислотные последовательности для каждого антитела 
выровнены друг относительно друга, и CDR1, CDR2 и CDR3 приведены в рамках. Последовательности за 
пределами рамок представляют собой последовательности каркасных участков (FR). Определение поло-
жений при выравнивании (гэпы) основано на нумерации по Kabat, а не на алгоритме выравнивания, та-
ком как Clustal. Нумерация над последовательностями представляет собой нумерацию по Kabat. 

На фиг. 13 представлено выравнивание последовательностей, демонстрирующее последовательно-
сти CDR1, CDR2 и CDR3 для каждой из последовательностей вариабельной области легкой цепи имму-
ноглобулина на фиг. 12. 

На фиг. 14 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по измерению ингибитор-
ной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 01G06 ( ), 03G05 ( ), 04F08 ( ), 06С11 ( ), 
14F11 ( )и 17В11 ( ) и контрольного IgG мыши ( ; mIgG) в дозе 10 мг/кг в модели кахексии с использо-
ванием mFc-rhGDF15 на мышах ICR-SCID. Стрелкой указана интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 15 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по измерению ингибитор-
ной активности в отношении кахексии 01G06 ( ), 03G05 ( ), 04F08 ( ),06С11( ), 08G01 ( ), 14F11 ( ) и 
17В11 ( ) антител к GDF15 и контрольного IgG мыши ( ; mIgG) в дозе 10 мг/кг в ксенотрансплантатной 
модели фибросаркомы с опухоли НТ-1080 на мышах ICR-SCID. Стрелкой указана интраперитонеальная 
инъекция антитела каждые три дня. 

На фиг. 16А-16Е представлены графики, обобщающие результаты эксперимента для демонстрации 
антикахектической активности антитела к GDF15 01G06 ( ) в дозе 10 мг/кг в ксенотрансплантатной мо-
дели фибросаркомы на иммунонекомпетентных мышах (ICR-SCID), несущих опухоль НТ-1080. Обра-
ботка антителом 01G06 обращала вспять потерю веса тела (фиг. 16А), приводила к значительному уве-
личению потребления пищи в течение до трех дней после введения дозы (фиг. 16В), индуцировала при-
рост массы жировой ткани гонад (фиг. 16С), индуцировала прирост мышечной массы икроножной мыш-
цы (фиг. 16D) и снижала экспрессию мРНК молекулярных маркеров деградации мышц (mMuRF1 и атро-
гина мыши (фиг. 16Е)) по сравнению с отрицательным контролем (IgG мыши ( )). На фиг. 16А стрелкой 
указана интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 17А-17В представлены графики, обобщающие результаты эксперимента для демонстрации 
антикахектической активности антитела к GDF15 01G06 ( ) в дозе 2 мг/кг в ксенотрансплантатной моде-
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ли фибросаркомы на иммунонекомпетентных мышах (ICR-SCID), несущих опухоль НТ-1080. Обработка 
антителом 01G06 обращала вспять потерю веса тела по сравнению с IgG мыши ( ) (фиг. 17А); и индуци-
ровала прирост массы органа (печени, сердца, селезенки, почки); и индуцировала прирост массы ткани 
(ткани гонад и икроножной мышцы) (фиг. 17В) по сравнению с отрицательным контролем (IgG мыши) и 
исходным уровнем (день 1). На фиг. 17А стрелками указана интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 18 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению ингиби-
торной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 01G06 ( ), 03G05 ( ), 04F08(X), 06С11( ), 
08G01 ( ), 14F11 и 17В11 (∆) и контрольного IgG мыши ( ) в дозе 10 мг/кг в ксенотрансплантатной мо-
дели лейкоза на иммунонекомпетентных мышах (CB17SCRFMF), несущих опухоль K-562. Стрелками 
указана интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 19 представлено выравнивание последовательности, демонстрирующее аминокислотную 
последовательность полной вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина химерного 01G06, 
обозначенной как химерное Ch01G06; вариабельных областей тяжелых цепей гуманизированного 01G06, 
обозначенных как Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L, Sh01G06 IGHV1-
69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1 и Hu01G06 
IGHV1-69 F2; химерного 06С11, обозначенного как химерное Ch06C11; вариабельных областей тяжелой 
цепи гуманизированного 06С11, обозначенных как НЕ LM 06C11 IGHV2-70 и Hu06C11 IGHV2-5; хи-
мерного 14F11, обозначенного как химерное Ch14F11, и вариабельных областей тяжелой цепи гуманизи-
рованного 14F11, обозначенных как Sh14F11 IGHV2-5 и Sh14F11 IGHV2-70. Аминокислотные последо-
вательности для каждого антитела выровнены друг относительно друга, и CDR1, CDR2 и CDR3 приведе-
ны в рамках. Последовательности за пределами рамок представляют собой последовательности каркас-
ных участков (FR). Определение положений при выравнивании (гэпы) основано на нумерации по Kabat, 
а не на алгоритме выравнивания, таком как Clustal. Нумерация над последовательностями представляет 
собой нумерацию по Kabat. 

На фиг. 20 представлено выравнивание последовательности, демонстрирующее последовательности 
CDR1, CDR2 и CDR3 для каждой из последовательностей вариабельной области тяжелой цепи иммуног-
лобулина на фиг. 19. 

На фиг. 21 представлено выравнивание последовательности, демонстрирующее аминокислотную 
последовательность полной вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина химерного 01G06, обо-
значенной как химерное Ch01G06; вариабельных областей легкой цепи гуманизированного 01G06, обо-
значенных как Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 
IGKV1-39 F1 и Hu01G06 IGKV1-39 F2; химерного 06С11, обозначенного как химерное Ch06C11; вариа-
бельной области легкой цепи гуманизированного 06С11, обозначенной как Sh06C11 IGKV1-16; химерно-
го 14F11, обозначенного как химерное Ch14F11, и вариабельной области легкой цепи гуманизированного 
14F11, обозначенной как Hu14F11 IGKV1-16. Аминокислотные последовательности для каждого антите-
ла выровнены друг относительно друга, и CDR1, CDR2 и CDR3 приведены в рамках. Последовательности 
за пределами рамок представляют собой последовательности каркасных участков (FR). Определение по-
ложений при выравнивании (гэпы) основано на нумерации по Kabat, а не на алгоритме выравнивания, 
таком как Clustal. Нумерация над последовательностями представляет собой нумерацию по Kabat. 

На фиг. 22 представлено выравнивание последовательностей, демонстрирующее последовательно-
сти CDR1, CDR2 и CDR3 для каждой из последовательностей вариабельной области легкой цепи имму-
ноглобулина на фиг. 21. 

На фиг. 23 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению ингиби-
торной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 01G06 ( ), Hu01G06-46 ( )и Hu01G06-52 

( ) и контрольного IgG мыши ( ) в дозе 2 мг/кг в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы на мышах 
ICR-SCID, несущих опухоль НТ-1080. Стрелкой указана интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 24 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению ингиби-
торной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 06С11 ( ), Hu06С11-27 и Hu06С11-30 ( ) и 
контрольного IgG мыши ( ) в дозе 2 мг/кг в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы на мышах 
ICR-SCID, несущих опухоль НТ-1080. Стрелкой указана интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 25 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению ингиби-
торной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 14F11 ( ), Hu14F11-39 и Hu14F11-47 ( ) и 
контрольного IgG мыши ( ) в дозе 2 мг/кг в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы на мышах ICR-
SCID, несущих опухоль НТ-1080. Стрелкой указана интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 26 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению ингиби-
торной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 Hu01G06-122 ( ), Hu01G06-127, Hu01G06-
135 ( ), Hu01G06-138 ( ) и Hu01G06-146( ) и контрольного IgG человека ( ) в дозе 2 мг/кг в ксенотранс-
плантатной модели фибросаркомы на мышах ICR-SCID, несущих опухоль НТ-1080. Стрелкой указана 
интраперитонеальная инъекция антитела. 

На фиг. 27 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению ингиби-
торной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 Hu01G06-122 ( ), Hu01G06-127, Hu01G06-
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135 ( ), Hu01G06-138 ( ) и Hu01G06-146 ( ) и контрольного IgG человека ( ) в дозе 2 мг/кг в модели 
кахексии с использованием mFc-rhGDF15 на мышах ICR-SCID. Стрелкой указана интраперитонеальная 
инъекция антитела. 

На фиг. 28 представлен график, обобщающий результаты эксперимента по определению доза-ответ 
для ингибиторной активности в отношении кахексии у антител к GDF15 Hu01G06-127 в дозе 20 мг/кг, 2 
мг/кг (∆) и 0,2 мг/кг ( );Hu01G06-135 в дозе 20 мг/кг ( ), 2 мг/кг ( ) и 0,2 мг/кг ( ) и контрольного IgG 
человека в дозе 20 мг/кг ( ) в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы на мышах ICR-SCID, несу-
щих опухоль НТ-1080. Стрелкой указана внутривенная инъекция антитела. 

На фиг. 29А-29С представлены графики, обобщающие результаты эксперимента для демонстрации 
антикахектической активности антител к GDF15 Hu01G06-127 ( ) в дозе 10 мг/кг в ксенотрансплантат-
ной модели фибросаркомы на иммунонекомпетентных мышах (ICR-SCID), несущих опухоль НТ-1080. 
Обработка антителом Hu01G06-127 обращала вспять потерю веса тела (фиг. 29А), индуцировала прирост 
массы жировой ткани гонад (фиг. 29В) и индуцировала прирост мышечной массы икроножной мышцы 
(фиг. 29C) по сравнению с отрицательным контролем (hIgG ( );фиг. 29А) на уровнях, аналогичных об-
наруженным у мышей без опухоли (имитация инокуляции ( ); фиг. 29А). На фиг. 29А стрелками указана 
интраперитонеальная инъекция антитела. 

Подробное описание 

Антитела к GDF15, раскрытые в данном документе, имеют в своей основе антигенсвязывающие 
участки некоторых моноклональных антител, которые были выбраны на основе связывания и нейтрали-
зации GDF15 человека (hGDF15). Антитела содержат последовательности CDR вариабельной области 
иммуноглобулина, которые определяют участок связывания с hGDF15. 

В силу нейтрализующей активности этих антител, они полезны для лечения кахексии и/или сарко-
пении. Для применения в качестве терапевтических средств антитела можно конструировать так, чтобы 
минимизировать или устранить иммунный ответ при введении пациенту-человеку. Различные признаки 
и аспекты настоящего изобретения обсуждаются более подробно ниже. 

Применяемое в данном документе выражение "кахексия" означает метаболический синдром, свя-
занный с основным заболеванием и характеризующийся непреднамеренной потерей мышечной массы. 
Кахексия часто сопровождается непреднамеренной потерей веса, потерей массы жировой ткани, анорек-
сией, воспалением, инсулинорезистентностью, усталостью, слабостью, значительным снижением аппе-
тита и/или повышенным распадом мышечного белка. Кахексия отличается от голодания, возрастной по-
тери мышечной массы, мальабсорбции и гипертиреоза. Основные заболевания, связанные с кахексией, 
включают рак, хроническую сердечную недостаточность, хроническое заболевание почек, COPD, AIDS, 
рассеянный склероз, ревматоидный артрит, сепсис и туберкулез. 

Применяемое в данном документе выражение "саркопения" следует понимать как состояние, харак-
теризующееся в первую очередь потерей массы скелетных мышц и мышечной силы. Саркопения часто 
связана со старением. См., Ruegg and Glass (2011) Annual Rev. Pharmacol. Toxicol. 51: 373-395. В одном 
подходе саркопения может быть идентифицирована у субъекта, если значение аппендикулярной массы 
скелетных мышц субъекта, деленное на рост субъекта в метрах, ниже среднего значения для нормально-
го молодого субъекта более чем на два стандартных отклонения. (Thomas (2007), выше; см. также Baum-
gartner et al. (1999) МЕСН. AGEING Dev. 147: 755-763). 

Применяемое в данном документе, если не указано иное, выражение "антитело" означает интактное 
антитело (например, интактное моноклональное антитело) или антигенсвязывающий фрагмент антитела, 
включая интактное антитело или антигенсвязывающий фрагмент, которые были модифицированы или 
сконструированы, или которые являются антителом человека. Примерами антител, которые были моди-
фицированы или сконструированы, являются химерные антитела, гуманизированные антитела и поли-
специфические антитела (например, биспецифические антитела). Примеры антигенсвязывающих фраг-
ментов включают Fab, Fab', F(ab')2, Fv, одноцепочечные антитела (например, scFv), минитела и диатела. 

I. Антитела, связывающиеся с GDF15 
Антитела, раскрытые в данном документе, содержат: (а) вариабельную область тяжелой цепи им-

муноглобулина, содержащую структуру CDRH1-CDRH2-CDRH3, и (b) вариабельную область легкой цепи 
иммуноглобулина, содержащую структуру CDRL1-CDRL2-CDRL3, где вариабельная область тяжелой цепи 
и вариабельная область легкой цепи совместно определяют один участок связывания для связывания с 
белком hGDF15. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит: (а) вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую структуру CDRH1-CDRH2-CDRH3, и (b) вариабельную область легкой це-
пи иммуноглобулина, где вариабельная область тяжелой цепи и вариабельная область легкой цепи со-
вместно определяют один участок связывания для связывания с hGDF15. CDRH1 содержит аминокислот-
ную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1 (01G06, 08G01, химерное 
Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S 
K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 
F2), SEQ ID NO: 2 (03G05), SEQ ID NO: 3 (04F08), SEQ ID NO: 4 (06C11, химерное Ch06C11, HE LM 



038645 

- 6 - 

06C11IGHV2-70, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 5 (14F11, химерное Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, 
Sh14F11 IGHV2-70) и SEQ ID NO: 6 (17B11); CDRH2 содержит аминокислотную последовательность, 
выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 7 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, 
Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), SEQ ID NO: 8 (03G05), 
SEQ ID NO: 9 (04F08, 06C11, химерное Ch06C11, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 10 (08G01), SEQ ID 
NO: 11 (14F11, химерное Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 12 (17B11), SEQ 
ID NO: 13 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 
T30S K64Q I69L), SEQ ID NO: 236 (Hu01G06 IGHV1-18 Fl), SEQ ID NO: 237 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), 
SEQ ID NO: 238 (Hu01G06 IGHV1-69 Fl), SEQ ID NO: 239 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) и SEQ ID NO: 14 (HE 
LM 06C11 IGHV2-70); и CDRH3 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, 
состоящей из SEQ ID NO: 15 (01G06, 08G01, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-
69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, 
Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 Fl, Hu01G06 
IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 16 (03G05), SEQ ID NO: 17 
(04F08), SEQ ID NO: 18 (06C11, химерное Ch06C11, HE LM 06C11 IGHV2-70, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ 
ID NO: 19 (14F11, химерное Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70) и SEQ ID NO: 20 (17B11). 
В данном описании за конкретным SEQ ID NO следует в скобках антитело, которое является источником 
этой последовательности. Например, "SEQ ID NO: 2 (03G05)" означает, что SEQ ID NO: 2 происходит из 
антитела 03G05. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 
(01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30SI69L, 
Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), CDRH2, 
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 7 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 
IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), и CDRH3, содержащий аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 15 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-
69, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 
F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 2 
(03G05), CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 8 (03G05), и CDRH3, со-
держащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 16 (03G05). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 3 
(04F08), CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 9 (04F08), и CDRH3, со-
держащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 17 (04F08). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4 
(06С11, химерное Ch06C11, Hu06C11 IGHV2-5), CDRH2, содержащий аминокислотную последователь-
ность SEQ ID NO: 9 (06С11, химерное Ch06C11, Hu06C11 GHV2-5), и CDRH3, содержащий аминокислот-
ную последовательность SEQ ID NO: 18 (06С11, химерное Ch06C11, Hu06C11 IGHV2-5). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 
(08G01), CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 10 (08G01), и CDRH3, 
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 15 (08G01). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 5 
(14F11, химерное Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, SM4F11 IGHV2-70), CDRH2, содержащий аминокислот-
ную последовательность SEQ ID NO: 11 (14F11, химерное Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-
70), и CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 19 (14F11, химерное 
Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 6 
(17В11), CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 12 (17В11), и CDRH3, 
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 20 (17В11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 
I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), 
CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 13 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L) и CDRH3, содержа-
щий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, 
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Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 Fl, Hu01G06 
IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 Fl, Hu01G06 IGHV1-69 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 
I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 Fl, Hu01G06 IGHV1-69 F2), 
CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 236 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), и 
CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 
F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 
I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 Fl, Hu01G06 IGHV1-69 F2), 
CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 237 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), и 
CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 
Fl, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 
I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 Fl, Hu01G06 IGHV1-69 F2), 
CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 238 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), и 
CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 
Fl, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 
I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 Fl, Hu01G06 IGHV1-69 F2), 
CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 239 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), и 
CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 15 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 
Fl, Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 4 
(НЕ LM 06C11 IGHV2-70), CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 14 
(НЕ LM 06C11 IGHV2-70), и CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 18 
(НЕ LM 06C11 IGHV2-70). 

Предпочтительно последовательности CDRH1, CDRH2 и CDRH3 размещены между последовательно-
стями FR полностью человеческого или гуманизированного иммуноглобулина. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит (а) вариабельную область легкой цепи 
иммуноглобулина, содержащую структуру CDRL1-CDRL2-CDRL3, и (b) вариабельную область тяжелой 
цепи иммуноглобулина, где вариабельная область легкой цепи и вариабельная область тяжелой цепи со-
вместно определяют один участок связывания для связывания с hGDF15. CDRL1 содержит аминокислот-
ную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 21 (01G06, химерное 
Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 
IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 22 (03G05), SEQ ID NO: 23 (04F08, 06C11, химерное 
Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16, 14F11, химерное Ch14F11, Hu14F11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 24 (08G01) и 
SEQ ID NO: 25 (17B11); CDRL2 содержит аминокислотную последовательность, выбранную из группы, 
состоящей из SEQ ID NO: 26 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A 
V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 27 (03G05), 
SEQ ID NO: 28 (04F08, 06C11, химерное Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 29 (08G01), SEQ ID 
NO: 30 (14F11, химерное Ch14F11, Hu14F11 IGKV1-16) и SEQ ID NO: 31 (17B11); и CDRL3 содержит 
аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 32 (01G06, хи-
мерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 08G01, 
Hu01G06 IGKV1-39 Fl), SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 33 (03G05), SEQ ID NO: 
34 (04F08), SEQ ID NO: 35 (06C11, химерное Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 36 (14F11, хи-
мерное Ch14F11, Hu14F11 IGKV1-16) и SEQ ID NO: 37 (17B11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 
(01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 
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V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), CDRL2, содержащий аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 26 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A 
V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), и CDRL3, содержащий 
аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, 
Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 
(01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 
V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), CDRL2, содержащий аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 26 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A 
V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), и CDRL3, содержащий 
аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 22 
(03G05), CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 27 (03G05), и CDRL3, 
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 33 (03G05). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 23 
(04F08), CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 28 (04F08), и CDRL3, со-
держащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 34 (04F08). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 23 
(06С11, химерное Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16), CDRL2, содержащий аминокислотную последователь-
ность SEQ ID NO: 28 (06С11, химерное Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16), и CDRL3, содержащий аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 35 (06С11, химерное Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 24 
(08G01), CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 29 (08G01), и CDRL3, 
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (08G01). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 23 
(14F11, химерное Ch14F11, Hu14F11 IGKV1-16), CDRL2, содержащий аминокислотную последователь-
ность SEQ ID NO: 30 (14F11, химерное Ch14F11, Hu14F11 IGKV1-16), и CDRL3, содержащий аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 36 (14F11, химерное Ch14F11, Hu14F11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи им-
муноглобулина, содержащую CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 25 
(17В11), CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 31 (17B11), и CDRL3, 
содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 37 (17В11). 

Предпочтительно последовательности CDRL1, CDRL2 и CDRL3 расположены между последователь-
ностями FR полностью человеческого или гуманизированного иммуноглобулина. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит: (а) вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую структуру CDRH1-CDRH2-CDRH3, и (b) вариабельную область легкой це-
пи иммуноглобулина, содержащую структуру CDRL1-CDRL2-CDRL3, где вариабельная область тяжелой 
цепи и вариабельная область легкой цепи совместно определяют один участок связывания для связыва-
ния с белком hGDF15. CDRH1 представляет собой аминокислотную последовательность, выбранную из 
группы, состоящей из SEQ ID NO: 1 (01G06, 08G01, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 
IGHV1-69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, 
Hu01G06 IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 2 (03G05), SEQ ID 
NO: 3 (04F08), SEQ ID NO: 4 (06C11, химерное Ch06C11, HE LM 06C11 IGHV2-70, Hu06C11 IGHV2-5), 
SEQ ID NO: 5 (14F11, химерное Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70) и SEQ ID NO: 6 
(17B11); CDRH2 представляет собой аминокислотную последовательность, выбранную из группы, со-
стоящей из SEQ ID NO: 7 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-69, Sh01G06 
IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), SEQ ID NO: 8 (03G05), SEQ ID NO: 9 (04F08, 06C11, 
химерное Ch06C11, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 10 (08G01), SEQ ID NO: 11 (14F11, химерное 
Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 12 (17B11), SEQ ID NO: 13 (Sh01G06 
IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), 
SEQ ID NO: 236 (Hu01G06 IGHV1-18 Fl), SEQ ID NO: 237 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 238 
(Hu01G06 IGHV1-69 Fl), SEQ ID NO: 239 (Hu01G06 IGHV1-69 F2) и SEQ ID NO: 14 (HE LM 06C11 
IGHV2-70); и CDRH3 представляет собой аминокислотную последовательность, выбранную из группы, 
состоящей из SEQ ID NO: 15 (01G06, 08G01, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGHV1-18, Hu01G06 IGHV1-
69, Sh01G06 IGHV1-18 M69L, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S, Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q, 



038645 

- 9 - 

Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L, Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L, Hu01G06 IGHV1-18 F1, Hu01G06 
IGHV1-18 F2, Hu01G06 IGHV1-69 F1, Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 16 (03G05), SEQ ID NO: 17 
(04F08), SEQ ID NO: 18 (06C11, химерное Ch06C11, HELM 06C11 IGHV2-70, Hu06C11 IGHV2-5), SEQ 
ID NO: 19 (14F11, химерное Ch14F11, Sh14F11 IGHV2-5, Sh14F11 IGHV2-70) и SEQ ID NO: 20 (17B11). 
CDRL1 представляет собой аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 21 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, 
Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 22 (03G05), SEQ 
ID NO: 23 (04F08, 06C11, химерное Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16, 14F11, химерное Ch14F11, Hu14F11 
IGKV1-16), SEQ ID NO: 24 (08G01) и SEQ ID NO: 25 (17B11); CDRL2 представляет собой аминокислот-
ную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 26 (01G06, химерное 
Ch01G06, Hu01G06 IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, Hu01G06 
IGKV1-39 F1, Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 27 (03G05), SEQ ID NO: 28 (04F08, 06C11, химерное 
Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 29 (08G01), SEQ ID NO: 30 (14F11, химерное Ch14F11, 
Hu14F11 IGKV1-16) и SEQ ID NO: 31 (17B11); и CDRL3 представляет собой аминокислотную последова-
тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 32 (01G06, химерное Ch01G06, Hu01G06 
IGKV1-39, Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I, Hu01G06 IGKV1-39 V48I, 08G01, Hu01G06 IGKV1-39 F1), 
SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 33 (03G05), SEQ ID NO: 34 (04F08), SEQ ID NO: 
35 (06C11, химерное Ch06C11, Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 36 (14F11, химерное Ch14F11, Hu14F11 
IGKV1-16) и SEQ ID NO: 37 (17B11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную 
из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1 и SEQ ID NO: 38 (Hu01G06 IGHV1-18 Fl), CDRH2, содержащий 
аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 236 и SEQ ID 
NO: 240 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), и CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 15 (Hu01G06 IGHV1-18 F1); и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую 
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), 
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), и 
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную 
из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1 и SEQ ID NO: 38 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), CDRH2, содержащий 
аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 237 и SEQ ID 
NO: 241 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), и CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 15 (Hu01G06 IGHV1-18 F2); и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую 
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), 
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), и 
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную 
из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1 и SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), CDRH2, содержащий 
аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 238 и SEQ ID 
NO: 241 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), и CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 15 (Hu01G06 IGHV1-69 F1); и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую 
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), 
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), и 
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную 
из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1 и SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), CDRH2, содержащий 
аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 239 и SEQ ID 
NO: 240 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), и CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 15 (Hu01G06 IGHV1-69 F2); и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую 
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), 
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F1), и 
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную 
из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1 и SEQ ID NO: 234 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), CDRH2, содержащий 
аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 239 и SEQ ID 
NO: 240 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), и CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 15 (Hu01G06 IGHV1-69 F2); и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую 
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 21 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), 
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CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 26 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), и 
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 244 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 

Антитела, раскрытые в данном документе, содержат вариабельную область тяжелой цепи иммуног-
лобулина и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществле-
ния антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина, выбранную из группы, 
состоящей из SEQ ID NO: 40 (01G06, химерное Ch01G06), SEQ ID NO: 42 (03G05), SEQ ID NO: 44 
(04F08), SEQ ID NO: 46 (06C11, химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 48 (08G01), SEQ ID NO: 50 (14F11, хи-
мерное Ch14F11), SEQ ID NO: 52 (17B11), SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 56 
(Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L), SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 
M69L K64Q G44S), SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q), SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S I69L), SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-
18 F1), SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 
252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 
IGHV2-5), SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) и SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-70) и вариабельную 
область легкой цепи иммуноглобулина. 

В других вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область легкой цепи имму-
ноглобулина, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 76 (01G06, химерное Ch01G06), SEQ ID 
NO: 78 (03G05), SEQ ID NO: 80 (04F08), SEQ ID NO: 82 (06C11, химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 84 
(08G01), SEQ ID NO: 86 (14F11, химерное Ch14F11), SEQ ID NO: 88 (17B11), SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 
IGKV1-39), SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I или Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 94 
(Hu01G06 IGKV1-39 V48I), SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 
F2) и SEQ ID NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16); и вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 40 (01G06, химерное Ch01G06), 
SEQ ID NO: 42 (03G05), SEQ ID NO: 44 (04F08), SEQ ID NO: 46 (06C11, химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 
48 (08G01), SEQ ID NO: 50 (14F11, химерное Ch14F11), SEQ ID NO: 52 (17B11), SEQ ID NO: 54 
(Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L), 
SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S), SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L 
K64Q), SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q 
I69L), SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 
250 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 
IGHV2-70), SEQ ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) и SEQ ID NO: 74 
(Sh14F11 IGHV2-70); и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, выбранную из группы, 
состоящей из SEQ ID NO: 76 (01G06, химерное Ch01G06), SEQ ID NO: 78 (03G05), SEQ ID NO: 80 
(04F08), SEQ ID NO: 82 (06C11, химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 84 (08G01), SEQ ID NO: 86 (14F11, хи-
мерное Ch14F11), SEQ ID NO: 88 (17B11), SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39), SEQ ID NO: 92 
(Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I или Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I), 
SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2) и SEQ ID NO: 98 
(Hu14F11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 40 (01G06, химерное 
Ch01G06), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную по-
следовательность SEQ ID NO: 76 (01G06, химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 42 (03G05), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 78 (03G05). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 44 (04F08), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 80 (04F08). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 46 (06C11), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 82 (06C11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 48 (08G01), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 84 (08G01). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 50 (14F11), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
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ID NO: 86 (14F11). 
В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 

иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 52 (17В11), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 88 (17В11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-
18), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 76 (химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-
69), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 76 (химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 76 (химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q G44S), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 76 (химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q), и вариабельную область легкой цепи 

иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 76 (химерное 
Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 76 (химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S K64Q I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 76 (химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 40 (химерное 
Ch01G06), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную по-
следовательность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-
18), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-
69), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q G44S), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 
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В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S K64Q I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 40 (химерное 
Ch01G06), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную по-
следовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-
18), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-
69), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q G44S), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S K64Q I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 40 (химерное 
Ch01G06), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную по-
следовательность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-
18), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-
69), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 60 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q G44S), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-
18 M69L K64Q), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 64 (Sh01G06 IGHV1-
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69 T30S I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-
69 T30S K64Q I69L), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокис-
лотную последовательность SEQ ID NO: 94 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 246 (Hu01G06 
IGHV1-18 F1), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 
IGHV1-18 F2), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 
IGHV1-69 F1), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 
IGHV1-69 F2), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 
IGHV1-69 F2), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную 
последовательность SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 68 (НЕ LM 06C11 
IGHV2-70), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную по-
следовательность SEQ ID NO: 82 (химерное Ch06C11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 70 (Hu06С11 IGHV2-
5), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 82 (химерное Ch06C11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 46 (химерное 
Ch06C11), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 68 (НЕ LM 06C11 
IGHV2-70), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную по-
следовательность SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 70 (Hu06С11 IGHV2-
5), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-
5), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 86 (химерное Ch14F11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-
70), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 86 (химерное Ch14F11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 50 (химерное 
Ch14F11), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-
5), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16). 
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В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-
70), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность SEQ ID NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 46 (химерное 
Ch06C11), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 80 (04F08). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 50 (химерное 
Ch14F11), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 80 (04F08). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 44 (04F08), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 82 (химерное Ch06C11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 50 (химерное 
Ch14F11), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 82 (химерное Ch06C11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 44 (04F08), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 86 (химерное Ch14F11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 46 (химерное 
Ch06C11), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную после-
довательность SEQ ID NO: 86 (химерное Ch14F11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 48 (08G01), и вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ 
ID NO: 76 (химерное Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 40 (химерное 
Ch01G06), и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную по-
следовательность SEQ ID NO: 84 (08G01). 

В некоторых вариантах осуществления антитела, раскрытые в данном документе, содержат тяже-
лую цепь иммуноглобулина и легкую цепь иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления 
антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 
100 (01G06), SEQ ID NO: 104 (03G05), SEQ ID NO: 108 (04F08), SEQ ID NO: 112 (06С11), SEQ ID NO: 
116 (08G01), SEQ ID NO: 120 (14F11), SEQ ID NO: 124 (17B11), SEQ ID NO: 176 (химерное Ch01G06), 
SEQ ID NO: 178 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 180 (Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 182 (Sh01G06 
IGHV1-18 M69L), SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S), SEQ ID NO: 186 (Sh01G06 
IGHV1-18 M69L K64Q), SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), SEQ ID NO: 190 (Sh01G06 
IGHV1-69 T30S K64Q I69L), SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 258 (Hu01G06 
IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ 
ID NO: 192 (химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 194 (HE LM 06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 196 (Hu06C11 
IGHV2-5), SEQ ID NO: 198 (химерное Ch14F11), SEQ ID NO: 200 (Sh14F11 IGHV2-5) и SEQ ID NO: 202 
(Sh14F11 IGHV2-70); и легкую цепь иммуноглобулина. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит легкую цепь иммуноглобулина, выбран-
ную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 102 (01G06), SEQ ID NO: 106 (03G05), SEQ ID NO: 110 
(04F08), SEQ ID NO: 114 (06C11), SEQ ID NO: 118 (08G01), SEQ ID NO: 122 (14F11), SEQ ID NO: 126 
(17B11), SEQ ID NO: 204 (химерное Ch01G06), SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39), SEQ ID NO: 208 
(Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I или Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I), 
SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 212 (химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 214 
(Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 216 (химерное Ch14F11) и SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16), и 
тяжелую цепь иммуноглобулина. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит (i) тяжелую цепь иммуноглобулина, вы-
бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 100 (01G06), SEQ ID NO: 104 (03G05), SEQ ID NO: 108 
(04F08), SEQ ID NO: 112 (06C11), SEQ ID NO: 116 (08G01), SEQ ID NO: 120 (14F11), SEQ ID NO: 124 
(17B11), SEQ ID NO: 176 (химерное Ch01G06), SEQ ID NO: 178 (Hu01G06 IGHV1-18), SEQ ID NO: 180 
(Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 182 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L), SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 
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M69L K64Q G44S), SEQ ID NO: 186 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q), SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 
IGHV1-69 T30S I69L), SEQ ID NO: 190 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 
IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), SEQ 
ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 192 (химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 194 (HE LM 
06C11 IGHV2-70), SEQ ID NO: 196 (Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 198 (химерное Ch14F11), SEQ ID 
NO: 200 (Sh14F11 IGHV2-5) и SEQ ID NO: 202 (Sh14F11 IGHV2-70); и (ii) легкую цепь иммуноглобули-
на, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 102 (01G06), SEQ ID NO: 106 (03G05), SEQ ID NO: 
110 (04F08), SEQ ID NO: 114 (06С11), SEQ ID NO: 118 (08G01), SEQ ID NO: 122 (14F11), SEQ ID NO: 126 
(17B11), SEQ ID NO: 204 (химерное Ch01G06), SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-39), SEQ ID NO: 208 
(Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I или Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 IGKV1-39 V48I), 
SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 212 (химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 214 
(Sh06C11 IGKV1-16), SEQ ID NO: 216 (химерное Ch14F11) и SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 176 (химерное Ch01G06), и легкую цепь им-
муноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 204 (химерное 
Ch01G06). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 192 (химерное Ch06C11), и легкую цепь им-
муноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 212 (химерное 
Ch06C11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 198 (химерное Ch14F11), и легкую цепь им-
муноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 216 (химерное 
Ch14F11). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 178 (Hu01G06 IGHV1-18), и легкую цепь им-
муноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-
39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 180 (Hu01G06 IGHV1-69), и легкую цепь им-
муноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206 (Hu01G06 IGKV1-
39). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S), и 
легкую цепь иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 210 
(Hu01G06 IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), и легкую 
цепь иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 210 (Hu01G06 
IGKV1-39 V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 184 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S), и 
легкую цепь иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208 
(Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 188 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), и легкую 
цепь иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 
IGKV1-39 S43A V48I). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 256 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), и легкую цепь 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 
IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 258 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), и легкую цепь 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 
IGKV1-39 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 260 (Hu01G06 IGHV1-69 F1), и легкую цепь 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 
IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), и легкую цепь 
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иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208 (Hu01G06 
IGKV1-39 F1). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 262 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), и легкую цепь 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 264 (Hu01G06 
IGKV1-39 F2). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 194 (НЕ LM 06C11 IGHV2-70), и легкую цепь 
иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-
16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 196 (Hu06C11 IGHV2-5), и легкую цепь имму-
ноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 214 (Sh06C11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 200 (Sh14F11 IGHV2-5), и легкую цепь имму-
ноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-16). 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит тяжелую цепь иммуноглобулина, содер-
жащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 202 (Sh14F11 IGHV2-70), и легкую цепь им-
муноглобулина, содержащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 218 (Hu14F11 IGKV1-
16). 

В некоторых вариантах осуществления выделенное антитело, которое связывается с hGDF15, со-
держит вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последо-
вательность, которая по меньшей мере на 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98 или 99% идентична полной вариабель-
ной области или последовательности FR с SEQ ID NO: 40 (01G06, химерное Ch01G06), SEQ ID NO: 42 
(03G05), SEQ ID NO: 44 (04F08), SEQ ID NO: 46 (06C11, химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 48 (08G01), 
SEQ ID NO: 50 (14F11, химерное Ch14F11), SEQ ID NO: 52 (17B11), SEQ ID NO: 54 (Hu01G06 IGHV1-
18), SEQ ID NO: 56 (Hu01G06 IGHV1-69), SEQ ID NO: 58 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L), SEQ ID NO: 60 
(Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q G44S), SEQ ID NO: 62 (Sh01G06 IGHV1-18 M69L K64Q), SEQ ID NO: 
64 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S I69L), SEQ ID NO: 66 (Sh01G06 IGHV1-69 T30S K64Q I69L), SEQ ID NO: 
246 (Hu01G06 IGHV1-18 F1), SEQ ID NO: 248 (Hu01G06 IGHV1-18 F2), SEQ ID NO: 250 (Hu01G06 
IGHV1-69 F1), SEQ ID NO: 252 (Hu01G06 IGHV1-69 F2), SEQ ID NO: 68 (HE LM 06C11 IGHV2-70), SEQ 
ID NO: 70 (Hu06C11 IGHV2-5), SEQ ID NO: 72 (Sh14F11 IGHV2-5) и SEQ ID NO: 74 (Sh14F11 IGHV2-
70). 

В некоторых вариантах осуществления выделенное антитело, которое связывается с hGDF15, со-
держит вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислотную последова-
тельность, которая по меньшей мере на 70, 75, 80, 85, 90, 95, 98 или 99% идентична полной вариабельной 
области или последовательности FR с SEQ ID NO: 76 (01G06, химерное Ch01G06), SEQ ID NO: 78 
(03G05), SEQ ID NO: 80 (04F08), SEQ ID NO: 82 (06C11, химерное Ch06C11), SEQ ID NO: 84 (08G01), 
SEQ ID NO: 86 (14F11, химерное Ch14F11), SEQ ID NO: 88 (17B11), SEQ ID NO: 90 (Hu01G06 IGKV1-
39), SEQ ID NO: 92 (Hu01G06 IGKV1-39 S43A V48I или Hu01G06 IGKV1-39 F1), SEQ ID NO: 94 
(Hu01G06 IGKV1-39 V48I), SEQ ID NO: 254 (Hu01G06 IGKV1-39 F2), SEQ ID NO: 96 (Sh06C11 IGKV1-
16) и SEQ ID NO: 98 (Hu14F11 IGKV1-16). 

Идентичность последовательности может быть определена различными способами, которые нахо-
дятся в пределах квалификации специалиста в данной области техники, например, с применением обще-
доступного компьютерного программного обеспечения, такого как программы BLAST, BLAST-2, ALIGN 
или Megalign (DNASTAR). BLAST-анализ (поисковый инструмент основного локального выравнивания) 
использует алгоритм, применяемый в программах blastp, blastn, blastx, tblastn и tblastx (Karlin et al., (1990) 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87: 2264-2268; Altschul, (1993) J. Mol. Evol. 36: 290-300; Altschul et al., (1997) 
Nucleic Acids Res. 25: 3389-3402, включенные в данный документ посредством ссылки), приспособлен-
ных для поиска сходства последовательностей. Для обсуждения основных вопросов по поиску в базах 
данных последовательностей см. Altschul et al., (1994) Nature Genetics 6:119-129, который полностью 
включен в данный документ посредством ссылки. Специалисты в данной области могут определить под-
ходящие параметры для измерения выравнивания, включая любые алгоритмы, необходимые для дости-
жения максимального выравнивания по всей длине сравниваемых последовательностей. Параметры по-
иска для гистограммы, описаний, выравниваний, ожидания (т.е. пороговое значение для статистической 
значимости регистрируемых совпадений с последовательностями в базе данных), отсечка, матрица и 
фильтр являются настройками по умолчанию. Используемая по умолчанию матрица оценивания, приме-
няемая в blastp, blastx, tblastn и tblastx, представляет собой матрицу BLOSUM62 (Henikoff et al., (1992) 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 10915-10919, полностью включенный в данный документ посредством 
ссылки). Четыре параметра blastn могут быть настроены следующим образом: Q=10 (штраф за открытие 
гэпа); R=10 (штраф за продолжение гэпа); wink=1 (генерирует совпадения слов в каждом положении 
wink.sup.th вдоль последовательности запроса), а также gapw=16 (устанавливает ширину окна, в котором 



038645 

- 17 - 

генерируются выравнивания с гэпами). Эквивалентными настройками параметров Blastp могут быть 
Q=9; R=2; wink=1 и gapw=32. Поисковые запросы также можно проводить с применением параметра 
Advanced Option в BLAST от NCBI (Национального центра биотехнологической информации) (напри-
мер: -G, цена за открытие гэпа [целое число]: по умолчанию = 5 для нуклеотидов/11 для белков; -Е, цена 
за продолжение гэпа [целое число]: по умолчанию = 2 для нуклеотидов/1 для белков; -q, штраф за несов-
падение нуклеотидов [целое число]: по умолчанию = -3; -r, вознаграждение за совпадение нуклеотидов 
[целое число]: по умолчанию = 1; -е, ожидаемое значение [действительное число]: по умолчанию = 10; -
W, размер слова [целое число]: по умолчанию = 11 для нуклеотидов/28 для megablast/3 для белков; -у, 
возврат (X) для blast-продолжений в битах: по умолчанию = 20 для blastn/7 для других; -X, X значение 
возврата для выравнивания с гэпами (в битах): по умолчанию =15 для всех программ, не применимо в 
blastn; и -Z, конечное значение возврата X для выравнивания с гэпами (в битах): 50 для blastn, 25 для 
других). Также может быть применена ClustalW для парных выравниваний белков (параметры по умол-
чанию могут включать, например, матрицу Blosum62, и штраф за открытие гэпа = 10 и штраф за продол-
жение гэпа = 0,1). Сравнение Bestfit между последовательностями, доступное в пакете GCG версии 10.0, 
использует параметры для ДНК GAP=50 (штраф за создание гэпа) и LEN=3 (штраф за продолжение гэ-
па). Эквивалентными параметрами в сравнении белков BestFit являются GAP=8 и LEN=2. 

В каждом из вышеупомянутых вариантов осуществления в данном документе предполагается, что 
последовательности вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина и/или последовательности 
вариабельной области легкой цепи, которые вместе связываются с GDF15 человека, могут содержать 
изменения аминокислот (например, по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 10 аминокислотных замен, делеций 
или добавлений) в каркасных участках вариабельных областей тяжелой и/или легкой цепей. 

В некоторых вариантах осуществления антитела связываются с hGDF15 с KD, составляющей при-
близительно 300, 250, 200, 190, 180, 170, 160, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 70, 60, 50, 40, 30, 20, или 
10 пМ, или ниже. Если не указано иное, значения KD определены методами поверхностного плазмонного 
резонанса или биослойной интерферометрии в условиях, описанных в примерах 8, 14 и 15. 

В некоторых вариантах осуществления моноклональное антитело связывается с тем же эпитопом на 
hGDF15 (например, зрелом hGDF15 или отщепленном rhGDF15), с которым связывается одно или не-
сколько из антител, раскрытых в данном документе (например, антител 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 
08G01, 14F11 или 17В11). В некоторых вариантах осуществления моноклональное антитело конкурирует 
с одним или несколькими антителами, раскрытыми в данном документе (например, антителами 01G06, 
03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11), за связывание с hGDFl5. 

Конкурентные анализы для определения того, связывается ли антитело с тем же эпитопом, что и 
антитело к GDF15, или конкурирует за связывание с антителом к GDF15, раскрытым в данном докумен-
те, известны из уровня техники. Иллюстративные конкурентные анализы включают иммунологические 
анализы (например, анализы ELISA, анализы RIA), анализ поверхностного плазмонного резонанса (на-
пример, с помощью инструмента BIAcore), биослойную интерферометрию и проточную цитометрию. 

Как правило, конкурентный анализ предполагает применение антигена (например, белка hGDF15 
или его фрагмента), связанного с твердой поверхностью или экспрессируемого на клеточной поверхно-
сти, тестируемого GDF15 -связывающего антитела к GDF15 и эталонного антитела (например, антитела 
01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11). Эталонное антитело метят, а тестируемое анти-
тело остается немеченым. Конкурентное ингибирование измеряют путем определения количества мече-
ного эталонного антитела, связавшегося с твердой поверхностью или клетками в присутствии тестируе-
мого антитела. Обычно тестируемое антитело присутствует в избытке (например, в 1-кратном, 5-
кратном, 10-кратном, 20-кратном или 100-кратном). Антитела, идентифицированные с помощью конку-
рентного анализа (т.е. конкурирующие антитела), включают антитела, связывающиеся с тем же эпитопом 
или с подобными (например, перекрывающимися) эпитопами, что и эталонное антитело, и антитела, свя-
зывающиеся с соседним эпитопом, достаточно близким к эпитопу, с которым связывается эталонное ан-
титело, чтобы возникало стерическое несоответствие. 

В иллюстративном конкурентном анализе эталонное антитело к GDF15 (например, антитело 01G06, 
03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11) биотинилировали с применением коммерчески доступ-
ных реагентов. Биотинилированные эталонные антитела смешивали с серийными разведениями тести-
руемого антитела или немеченого эталонного антитела (контроль для определения "самоконкуренции") и 
получали смесь с различными молярным соотношениями (например, 1-кратным, 5-кратным, 10-кратным, 
20-кратным или 100-кратным) тестируемого антитела (или немеченого эталонного антитела) и меченого 
эталонного антитела. Смесь антител добавляли в планшет для ELISA, покрытый полипептидом hGDF15. 
Затем планшет промывали и добавляли в планшет пероксидазу хрена (HRP), конъюгированную со стреп-
тавидином, в качестве реагента для выявления. Количество меченого эталонного антитела, связанного с 
антигеном-мишенью, определяли после добавления хромогенного субстрата (например, ТМВ (3,3',5,5'-
тетраметилбензидин) или ABTS (2,2"-азино-ди-(3-этилбензтиазолин-6-сульфонат)), которые известны из 
уровня техники. Показания оптической плотности (единицы OD) измеряли с помощью спектрометра 
SpectraMax M2 (Molecular Devices). Единицы OD, соответствующие нулевому проценту ингибирова-
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ния, определяли в лунках без какого-либо конкурирующего антитела. Единицы OD, соответствующие 
100% ингибированию, т.е. исходный уровень для анализа, определяли в лунках без меченого эталонного 
антитела или без тестируемого антитела. Процентное ингибирование меченого эталонного антитела к 
GDF15 тестируемым антителом (или немеченым эталонным антителом) в каждой концентрации рассчи-
тывали следующим образом: % ингибирование = (1- (единиц OD - 100% ингибирование)/(0% ингибиро-
вание -100% ингибирование))* 100. Специалистам в данной области будет понятно, что конкурентный 
анализ может быть осуществлен с применением различных систем выявления, известных в данной об-
ласти. 

Конкурентный анализ может быть проведен в обоих направлениях, чтобы гарантировать, что при-
сутствие метки не мешает или иным образом не ингибирует связывание. Например, в первом направле-
нии метят эталонное антитело, а тестируемое антитело остается немеченым, и во втором направлении 
метят тестируемое антитело, а эталонное антитело остается немеченым. 

Тестируемое антитело конкурирует с эталонным антителом за специфическое связывание с антиге-
ном, если избыток одного антитела (например, 1-кратный, 5-кратный, 10-кратный, 20-кратный или 100-
кратный) ингибирует связывание другого антитела, например, по меньшей мере на 50, 75, 90, 95 или 
99%, что измеряют в конкурентном анализе связывания. 

Два антитела связываются с тем же эпитопом, если, по сути, все аминокислотные мутации в анти-
гене, которые снижают или устраняют связывание одного антитела, уменьшают или устраняют связыва-
ние другого. Два антитела связываются с перекрывающимися эпитопами, если только подмножество 
аминокислотных мутаций, которые уменьшают или устраняют связывание одного антитела, уменьшают 
или устраняют связывание другого. 

II. Получение антител 
Способы получения антител, таких как раскрытые в данном документе,известны в уровне техники. 

Например, молекулы ДНК, кодирующие вариабельные области легкой цепи и/или вариабельные области 
тяжелой цепи, можно химически синтезировать с использованием информации о последовательности, 
приведенной в данном документе. Синтетические молекулы ДНК можно лигировать с другими соответ-
ствующими нуклеотидными последовательностями, в том числе, например, последовательностями, ко-
дирующими константную область, и последовательностями для контроля экспрессии, с получением об-
щепринятых конструкций для экспрессии генов, кодирующих необходимые антитела. Получение опре-
деленных генных конструкций находится в пределах компетенции специалиста в данной области техни-
ки. Кроме того, последовательности, представленные в данном документе, можно клонировать из гибри-
дом с помощью обычных методик гибридизации или методик на основе полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с применением синтетических зондов нуклеиновой кислоты, последовательности которых основа-
ны на информации о последовательности, представленной в данном документе, или информации о по-
следовательности из предшествующего уровня техники, что касается генов, кодирующих тяжелые и лег-
кие цепи антител мыши в клетках гибридом. 

Нуклеиновые кислоты, кодирующие необходимые антитела, можно внедрять (лигировать) в векто-
ры экспрессии, которые можно вводить в клетки-хозяева с помощью общепринятых методик трансфек-
ции или трансформации. Иллюстративные клетки-хозяева представляют собой клетки Е. coli, клетки 
яичника китайского хомячка (СНО), клетки эмбриональной почки человека 293 (НЕК 293), клетки HeLa, 
клетки почки новорожденного хомяка (BHK), клетки почки обезьяны (COS), клетки гепатоцеллюлярной 
карциномы человека (например, Hep G2) и клетки миеломы, которые в ином случае не продуцируют бе-
лок IgG. Трансформированные клетки-хозяева можно выращивать в условиях, которые позволяют клет-
кам-хозяевам экспрессировать гены, которые кодируют вариабельные области легкой и/или тяжелой це-
пей иммуноглобулина. 

Условия специфической экспрессии и очистки будут меняться в зависимости от задействованной 
системы экспрессии. Например, если ген должен экспрессироваться в Е. coli, его сначала клонируют в 
вектор экспрессии путем помещения сконструированного гена ниже подходящего бактериального про-
мотора, например, Trp или Тас, и прокариотической сигнальной последовательности. Экспрессируемый 
секретируемый белок накапливается в плотных телах или включениях и может быть собран после раз-
рушения клеток с помощью френч-пресса или ультразвука. Плотные тела затем солюбилизируют, а бел-
ки подвергают рефолдингу и расщеплению способами, известными в уровне техники. 

Если сконструированный ген должен экспрессироваться в эукариотических клетках-хозяевах, на-
пример, клетках СНО, то сначала его встраивают в вектор экспрессии, содержащий подходящий эука-
риотический промотор, сигнал секреции, поли(А)-последовательность и стоп-кодон. Необязательно век-
тор или генная конструкция может содержать энхансеры и интроны. Такой вектор экспрессии необяза-
тельно содержит последовательности, кодирующие полную константную область или ее часть, что по-
зволяет экспрессировать полную тяжелую или легкую цепь или ее часть. Генную конструкцию можно 
вводить в эукариотические клетки-хозяева с применением общепринятых методик. Клетки-хозяева экс-
прессируют VL или VH фрагменты, гетеродимеры VL-VH, одноцепочечные полипептиды VH-VL или VL-
VH, полные тяжелые или легкие цепи иммуноглобулина или их части, причем каждую из них можно при-
соединять к фрагменту, имеющему другую функцию (например, цитотоксичность). В некоторых вариан-
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тах осуществления клетку-хозяина трансфицируют одним вектором, экспрессирующим полипептид, с 
экспрессией полной тяжелой цепи или ее части (например, вариабельной области тяжелой цепи) или 
полной легкой цепи или ее части (например, вариабельной области легкой цепи). В некоторых вариантах 
осуществления клетку-хозяина трансфицируют одним вектором, кодирующим (а) полипептид, содержа-
щий вариабельную область тяжелой цепи, и полипептид, содержащий вариабельную область легкой це-
пи; или (b) полную тяжелую цепь иммуноглобулина и полную легкую цепь иммуноглобулина. В некото-
рых вариантах осуществления клетку-хозяина подвергают совместной трансфекции более чем одним 
вектором экспрессии (например, одним вектором экспрессии, экспрессирующим полипептид, содержа-
щий полную тяжелую цепь или ее часть или полную вариабельную область тяжелой цепи или ее часть, и 
другим вектором экспрессии, экспрессирующим полипептид, содержащий полную легкую цепь или ее 
часть или полную вариабельную область легкой цепи или ее часть). 

Полипептид, содержащий вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина или вариабель-
ную область легкой цепи иммуноглобулина, можно получать путем выращивания (культивирования) 
клетки-хозяина, трансфицированной вектором экспрессии, кодирующим такую вариабельную область, 
при условиях, которые допускают экспрессию полипептида. После экспрессии полипептид можно соби-
рать и очищать или выделять с помощью методик, известных в уровне техники, например аффинных 
меток, таких как глутатион-S-трансферазные (GST) или гистидиновые метки. 

Моноклональное антитело, которое связывается с hGDF15, или антигенсвязывающий фрагмент ан-
титела можно получить путем выращивания (культивирования) клетки-хозяина, трансфицированной: (а) 
вектором экспрессии, кодирующим полную тяжелую цепь иммуноглобулина или ее часть, и отдельным 
вектором экспрессии, кодирующим полную легкую цепь иммуноглобулина или ее часть; или (b) одним 
вектором экспрессии, кодирующим обе цепи (например, полные легкую и тяжелую цепи или их части), 
при условиях, которые допускают экспрессию обеих цепей. Интактное антитело (или антигенсвязываю-
щий фрагмент) можно собирать и очищать или выделять с помощью методик, известных в данной облас-
ти, например, белка А, белка G, аффинных меток, таких как глутатион-S-трансферазные (GST) или гис-
тидиновые метки. Экспрессия тяжелой цепи и легкой цепи из одного вектора экспрессии или из двух 
отдельных векторов экспрессии находится в пределах квалификации специалиста в данной области тех-
ники. 

III. Модификации антител 
Способы уменьшения или исключения антигенности антител и фрагментов антител известны в 

уровне техники. Если антитела следует вводить человеку, антитела предпочтительно "гуманизируют" 
для уменьшения или исключения антигенности у людей. Предпочтительно каждое гуманизированное 
антитело имеет такую же или практически такую же аффинность к антигену, что и негуманизированное 
антитело мыши, из которого оно было получено. 

В одном подходе гуманизации создают химерные белки, в которых константные области иммуног-
лобулина мыши замещают на константные области иммуноглобулина человека. См., например, Morrison 
et al., 1984, Proc. Nat. Acad. Sci. 81:6851-6855, Neuberger et al., 1984, Nature 312:604-608; патенты США 
№№ 6893625 (Robinson), 5500362 (Robinson) и 4816567 (Cabilly). 

В подходе, известном как пересадка CDR, CDR вариабельных областей легкой и тяжелой цепей пе-
ресаживают в каркасные области от другого вида. Например, мышиные CDR можно пересаживать в че-
ловеческие FR. В некоторых вариантах осуществления CDR вариабельных областей легкой и тяжелой 
цепей антитела к GDF15 пересаживают в FR человека или консенсусные FR человека. Чтобы создать 
консенсусные FR человека, FR из нескольких аминокислотных последовательностей тяжелой цепи или 
легкой цепи человека выравнивают для определения консенсусной аминокислотной последовательности. 
Пересадки CDR описаны в патентах США №№ 7022500 (Queen), 6982321 (Winter), 6180370 (Queen), 
6054297 (Carter), 5693762 (Queen), 5859205 (Adair), 5693761 (Queen), 5565332 (Hoogenboom), 5585089 
(Queen), 5530101 (Queen); Jones et al. (1986) Nature 321: 522-525; Riechmann et al. (1988) Nature 332: 323-
327; Verhoeyen et al. (1988) Science 239: 1534-1536; и Winter (1998) FEBS Lett 430: 92-94. 

В подходе, называемом "SUPERHUMANIZATION", последовательности CDR человека выбирают 
из генов зародышевой линии человека на основе структурного сходства CDR человека с таковыми у ан-
титела мыши, которое нужно гуманизировать. См., например, патент США № 6881557 (Foote); и Tan et 
al., 2002, J. Immunol. 169:1119-1125. 

Другие способы снижения иммуногенности включают "реконструирование", "гиперхимеризацию" и 
"рекомбинацию/изменение поверхностных остатков". См., например, Vaswami et al., 1998, Annals of Al-
lergy, Asthma, & Immunol. 81:105; Roguska et al., 1996, Prot. Engineer 9:895-904; и патент США № 6072035 
(Hardman). В подходе рекомбинации/изменения поверхностных остатков доступные поверхностные ами-
нокислотные остатки в антителе мыши замещают аминокислотными остатками, которые чаще обнару-
живают в тех же положениях в антителе человека. Этот тип изменения поверхностных остатков антител 
описан, например, в патенте США № 5639641 (Pedersen). 

Другой подход для преобразования антител мыши в форму, подходящую для медицинского приме-
нения у людей, известен как технология ACTIVMAB (Vaccinex, Inc, Рочестер, Нью-Йорк), которая 
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включает вектор, основанный на вирусе коровьей оспы, для экспрессии антител в клетках млекопитаю-
щих. Как утверждается, при этом получают высокие уровни комбинаторного разнообразия тяжелых и 
легких цепей IgG. См., например, патенты США № 6706477 (Zauderer), 6800442 (Zauderer) и 6872518 
(Zauderer). 

Другим подходом для преобразования антитела мыши в форму, подходящую для применения у лю-
дей, является технология, которая коммерчески применяется на практике в KaloBios Pharmaceuticals, Inc 
(Пало-Альто, Калифорния). Эта технология включает применение частной библиотеки "акцепторов" че-
ловека для получения "эпитоп-сфокусированной" библиотеки для отбора антител. 

Другим подходом для модификации антитела мыши в форму, подходящую для применения у лю-
дей, является технология HUMAN ENGINEERING, которая коммерчески применяется на практике в 
ХОМА (US), LLC. См., например, публикацию РСТ № WO 93/11794 и патенты США №№ 5766886 
(Studnicka), 5770196 (Studnicka), 5821123 (Studnicka) и 5869619 (Studnicka). 

Любой подходящий подход, в том числе любой из вышеперечисленных подходов, можно приме-
нять для снижения или исключения иммуногенности антитела у человека. 

Кроме того, можно создавать полностью человеческие антитела на мышах. 
Полностью человеческие mAb, лишенные каких-либо последовательностей, отличных от человече-

ских, могут быть получены из трансгенных мышей с генами иммуноглобулина человека с помощью ме-
тодик, упомянутых, например, в Lonberg et al., Nature 368:856-859, 1994; Fishwild et al., Nature Biotechnol-
ogy 14:845-851, 1996; и Mendez et al., Nature Genetics 15:146-156, 1997. Полностью человеческие mAb 
также могут быть получены и оптимизированы из библиотек фагового дисплея с помощью методик, 
упомянутых, например, в Knappik et al., J. Mol. Biol. 296:57-86, 2000 и Krebs et al., J. Immunol. Meth. 
254:67-84 2001). 

IV. Терапевтические применения 
Антитела, раскрытые в данном документе, могут быть применены при лечении различных наруше-

ний, например, кахексии и/или саркопении. В некоторых вариантах осуществления антитела, раскрытые 
в данном документе (например, 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11), применяют для 
ингибирования потери мышечной массы, например потери мышечной массы, связанной с основным за-
болеванием. Основные заболевания, связанные с кахексией, включают без ограничения рак, хрониче-
скую сердечную недостаточность, хроническое заболевание почек, COPD, AIDS, рассеянный склероз, 
ревматоидный артрит, сепсис и туберкулез. В некоторых вариантах осуществления раскрытые антитела 
ингибируют потерю мышечной массы по меньшей мере на 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 98, 99 или 100%. 

В некоторых вариантах осуществления потеря мышечной массы сопровождается потерей массы 
жировой ткани. Антитела, раскрытые в данном документе (например, 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 
08G01, 14F11 или 17В11), могут ингибировать потерю массы жировой ткани по меньшей мере на 40, 50, 
60, 70, 80, 90, 95, 98, 99 или 100%. 

В других вариантах осуществления антитела, раскрытые в данном документе (например, 01G06, 
03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11), применяют при лечении одного или нескольких призна-
ков, сопровождающих кахексию и/или саркопению, например, непреднамеренной потери массы тела. В 
некоторых вариантах осуществления антитела обращают вспять непреднамеренную потерю веса тела по 
меньшей мере на 2, 5, 10, 15, 20, 25, 30 или 35%. 

В другом варианте осуществления антитела, раскрытые в данном документе (например, 01G06, 
03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11), применяют для ингибирования потери массы органа, 
например, потери массы органа, связанной с основным заболеванием. Основные заболевания, связанные 
с кахексией, включают, без ограничения, рак, хроническую сердечную недостаточность, хроническое 
заболевание почек, COPD, AIDS, рассеянный склероз, ревматоидный артрит, сепсис и туберкулез. В не-
которых вариантах осуществления раскрытые антитела ингибируют потерю массы органа по меньшей 
мере на 40, 50, 60, 70, 80, 90, 95, 98, 99 или 100%. В некоторых вариантах осуществления потеря массы 
органа наблюдается в сердце, печени, почке и/или селезенке. В некоторых вариантах осуществления по-
теря массы органа сопровождается потерей мышечной массы, потерей массы жировой ткани и/или не-
преднамеренной потерей веса. 

Антитело 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 можно применять в терапии. На-
пример, антитело 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 можно применять для лечения 
кахексии и/или саркопении. Применение антитела 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 
для лечения кахексии и/или саркопении у млекопитающего включает введение млекопитающему тера-
певтически эффективного количества антитела. 

Саркопения, нарушения трофики мышц и значительная потеря мышечного веса могут происходить 
в отсутствие кахексии, пониженного аппетита или снижения веса тела. Таким образом, в некоторых ва-
риантах осуществления одно или несколько антител к GDF по настоящему изобретению (например, ан-
титело 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11) можно применять для лечения субъекта, 
страдающего от саркопении, нарушения трофики мышц и/или значительной потери мышечного веса, или 
субъекта, у которого была диагностирована саркопения, нарушение трофики мышц и/или значительная 
потеря мышечного веса, независимо от того, имеет ли субъект, кахексию или снижение аппетита, или 
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они были у него диагностированы, или нет. Такой способ включает введение терапевтически эффектив-
ного количества одного или нескольких антител по настоящему изобретению субъекту, который нужда-
ется в этом. 

Слитые белки Fc-rhGDF15, раскрытые в данном документе, могут быть применены при лечении 
ожирения. В некоторых вариантах осуществления слитые белки hFc-rhGDF15, раскрытые в данном до-
кументе, применяют для ингибирования набора веса или для уменьшения веса тела по меньшей мере на 
5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 или 50%. Применение слитого белка hFc-hGDF15 для лечения ожирения у 
млекопитающего включает введение указанному млекопитающему терапевтически эффективного коли-
чества слитого белка. 

Применяемые в данном документе выражения "лечить", "осуществлять лечение" и "лечение" озна-
чают лечение заболевания у млекопитающего, например у человека. Это включает в себя: (а) ингибиро-
вание заболевания, т.е. купирование его развития, и (и) облегчение заболевания, т.е. обеспечение регрес-
сии болезненного состояния. 

Обычно терапевтически эффективное количество активного компонента (например, антитела или 
слитого белка) находится в диапазоне от 0,1 до 100 мг/кг, например от 1 до 100 мг/кг, например от 1 до 
10 мг/кг, например от 2,0 до 10 мг/кг. Вводимое количество будет зависеть от таких переменных, как тип 
и степень заболевания, или симптома, который нужно лечить, от общего состояния здоровья пациента, 
активности антитела или слитого белка in vivo, фармацевтического состава, периода полувыведения ан-
титела или слитого белка из крови и пути введения. Начальная доза может повышаться за пределы верх-
него уровня для того, чтобы быстро достичь желаемого уровня в крови или ткани. Кроме того, начальная 
доза может быть меньше оптимума, и дозу можно постепенно увеличивать в течение курса лечения. Дозу 
для человека можно оптимизировать, например, в стандартном исследовании с увеличением дозы из Фа-
зы I, разработанном для серии опытов от 0,5 до 20 мг/кг. Частота доз может варьировать в зависимости 
от таких факторов, как путь введения, размер дозы, период полувыведения антитела или слитого белка 
из крови и болезнь, подлежащая лечению. Иллюстративные частоты доз составляют раз в день, раз в не-
делю и раз в две недели. В некоторых вариантах осуществления дозирование осуществляется один раз в 
две недели. Предпочтительным путем введения является парентеральный, например, внутривенная ин-
фузия. Состав лекарственных препаратов на основе моноклонального антитела и лекарственных препа-
ратов на основе слитого белка находится в пределах обычной практики в данной области. В некоторых 
вариантах осуществления антитело или слитый белок лиофилизируют, а затем восстанавливают в забу-
ференном физиологическом растворе во время введения. Эффективное количество второго активного 
средства, например, противоопухолевого средства или других средств, обсуждаемых ниже, также будет 
соответствовать принципам, которые обсуждались выше, и будет выбрано таким образом, чтобы добить-
ся требуемого терапевтического благоприятного воздействия у пациента. 

Для терапевтического применения антитело предпочтительно комбинируют с фармацевтически 
приемлемым носителем. Применяемое в данном документе выражение "фармацевтически приемлемый 
носитель" означает буферы, носители и наполнители, подходящие для применения при контакте с тка-
нями человека и животных без чрезмерной токсичности, раздражения, аллергической реакции или дру-
гой проблемы или осложнения, соизмеримых с разумным соотношением польза/риск. Носи-
тель(носители) должен(должны) быть "приемлемым(приемлемыми)" в смысле совместимости с другими 
ингредиентами составов и не быть вредным(вредными) для реципиента. Фармацевтически приемлемые 
носители включают буферы, растворители, дисперсионные среды, покрытия, изотонические и замед-
ляющие абсорбцию средства и т.п., которые совместимы с фармацевтическим введением. Применение 
таких сред и средств для фармацевтически активных веществ известно в данной области техники. 

Фармацевтические композиции, содержащие антитела или слитые белки, такие как раскрытые в 
данном документе, могут присутствовать в форме единичной дозы и могут быть получены любым под-
ходящим способом. Фармацевтическая композиция должна быть составлена таким образом, чтобы быть 
совместимой с предполагаемым путем ее введения. Примерами путей введения являются внутривенное 
(IV), внутрикожное, ингаляционное, трансдермальное, местное, трансмукозальное и ректальное введе-
ние. Предпочтительным путем введения моноклональных антител является IV инфузия. Подходящие 
составы можно получать способами, известными в фармацевтической области. Например, см. Reming-
ton's Pharmaceutical Sciences, 18th ed. (Mack Publishing Company, 1990). Компоненты состава, подходящие 
для парентерального введения, включают стерильный разбавитель, такой как вода для инъекций, физио-
логический раствор, нелетучие масла, полиэтиленгликоли, глицерин, пропиленгликоль или другие син-
тетические растворители; антибактериальные средства, такие как бензиловый спирт или метилпарабен; 
антиоксиданты, такие как аскорбиновая кислота или бисульфит натрия; хелатообразующие средства, 
такие как EDTA; буферы, такие как ацетатные, цитратные или фосфатные, и средства для регулирования 
тоничности, такие как хлорид натрия или декстроза. 

Подходящие носители для внутривенного введения включают физиологический раствор, бактерио-
статическую воду, Cremophor ELTM (BASF, Парсиппани, Нью-Джерси) или фосфатно-солевой буфер 
(PBS). Носитель должен быть стабильным при условиях производства и хранения, а также должен быть 
защищен от микроорганизмов. Носитель может быть растворителем или дисперсионной средой, содер-
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жащей, например, воду, этанол, полиол (например, глицерин, пропиленгликоль и жидкий полиэтиленг-
ликоль) и их подходящие смеси. 

Фармацевтические составы предпочтительно являются стерильными. Стерилизация может выпол-
няться, например, путем фильтрации через стерильные фильтрационные мембраны. Если композицию 
лиофилизируют, стерилизацию фильтрованием можно проводить до или после лиофилизации и восста-
новления. 

Другие цитокины, участвующие в развитии кахексии наряду с путем GDF15 (т.е. MIC-
1/PLAB/PDF/NAG-1), включают активин А и IL-6. Была выявлена связь повышенных уровней активина 
со связанной с раком кахексией и опухолями половых желез. См., например, Marino et al. (2013) CYTO-
KINE & GROWTH FACTOR REV. 24:477-484. Активин А является членом семейства TGF-бета и лиган-
дом активинового рецептора 2 типа, ActRIIB. См., например, Zhou et al. (2010) CELL 142:531-543. Было 
продемонстрировано, что уровни циркулирующего IL-6 коррелируют с потерей веса у онкологических 
больных, а также со снижением выживаемости. См., например, Fearon et al. (2012) CELL METABOLISM 
16:153-166. 

Соответственно, в некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения один или несколь-
ко ингибиторов активина А или рецептора активина А, ActRIIB, IL-6 или рецептора IL-6 (IL-6R) могут 
быть введены в комбинации с (например, введены одновременно, введены до или введены после) анти-
телом по настоящему изобретению, которое ингибирует активность GDF-15. Иллюстративные ингибито-
ры активина А или ActRIIB включают, например, антитело к активину А или его антигенсвязывающий 
фрагмент, антитело к ActRIIB или его антигенсвязывающий фрагмент, малую молекулу-ингибитор акти-
вина А, малую молекулу-ингибитор ActRIIB и рецептор-"ловушку" для ActRIIB, такой как растворимый 
рецептор ActRIIB, и слитый белок на основе растворимого рецептора ActRIIB и молекулы Fc (ActRIIB-
Fc). См., например, Zhou et al. (2010), выше. Подходящие ингибиторы IL-6 или IL-6R включают антитело 
к IL-6 или его антигенсвязывающий фрагмент, антитело к IL-6R или его антигенсвязывающий фрагмент, 
малую молекулу-ингибитор IL-6, малую молекулу ингибитор-IL-6R и рецептор-"ловушку" для IL-6R, 
такой как растворимый рецептор IL-6, и слитый белок на основе растворимого рецептора IL-6 и молеку-
лы Fc (IL6R-Fc). См., например, Enomoto et al. (2004) BIOCHEM. AND BIOPHYS. RES. COMM. 
323:1096-1102; Argiles et al. (2011) EUR. J. PHARMACOL. 668:S81-S86; Tuca et al. (2013) ONCOL-
OGY/HEMATOLOGY 88:625-636. Подходящие ингибиторы IL-6 или IL-6R могут включать, например, 
тоцилизумаб (Actemra, Hoffmann-LaRoche), гуманизированное моноклональное антитело к IL-6R, 
одобренное для лечения ревматоидного артрита; и сарилумаб/REGN88 (Regeneron), гуманизированное 
антитело к IL6R в клинической разработке для лечения ревматоидного артрита; и селуметиниб/AZD6244 
(AstraZeneca), аллостерический ингибитор MEK, который продемонстрировал ингибирование выработки 
IL-6. Prado et al. (2012) BRITISH J. CANCER 106:1583-1586. 

TNFα и IL-1 являются цитокинами, которые, как известно, включены в опосредование провоспали-
тельного ответа, и которые также вовлечены в истощение мышц, анорексию и кахексию. Оказывается, 
что повышенные уровни циркулирующего TNFα ингибируют миогенез. TNFα, также известный как "ка-
хектин", стимулирует секрецию интерлейкина-1 и вовлечен в индукцию кахексии. IL-1 является мощным 
триггером острой фазы воспалительного ответа, и было продемонстрировано, что инфузия IL-1 может 
привести к заметной потере веса и потери аппетита. Было продемонстрировано, что IL-1 вносит вклад в 
инициирование связанной с раком кахексии у мышей с аденокарциномой толстой кишки-26 мыши 
(Strassmann et al. (1993) J. IMMUNOL. 150:2341). См. также, Mathys and Billiau (1997) NUTRITION 
13:763-770; Fong et al. (1989) AM. J. PHYSIOL. - REGULATORY, INTEGRATIVE AND COMPARATIVE 
PHYSIOL., 256:R659-R665. Таким образом, ингибиторы TNFα и ингибиторы IL-1, применяемые при ле-
чении ревматоидного артрита, также могут быть полезны при лечении кахексии. 

Соответственно, в некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения один или несколь-
ко ингибиторов TNFα или IL-1 могут быть введены в комбинации с (например, введены одновременно, 
введены до или введены после) антителом по настоящему изобретению, которое ингибирует активность 
GDF-15. Подходящие ингибиторы TNFα или IL-1 включают антитело к TNFα или его антигенсвязы-
вающий фрагмент, антитело к IL-1 или его антигенсвязывающий фрагмент, малую молекулу-ингибитор 
TNFα или IL-1, и рецептор-"ловушку" для TNFα или IL-1, такой как растворимый рецептор TNFα или 
IL-1, и слитый белок на основе растворимой формы TNFα или IL-1 и молекулы Fc. Подходящие ингиби-
торы TNFα включают, например, этанерцепт (Enbrel, Pfizer/Amgen), инфликсимаб (Remicade, Janssen 
Biotech), адалимумаб (Humira, Abbvie), голимумаб (Simponi, Johnson and Johnson/Merck) и цертоли-
зумаб пегол (Cimzia, UCB). Подходящие ингибиторы IL-1 включают, например, антитело Xilonix к 
IL-1α (XBiotech), анакинру (Kinaret, Amgen), канакинумаб (Ilaris, Novartis) и рилонацепт (Arcalyst, 
Regeneron). В некоторых вариантах осуществления ингибитор TNFα или ингибитор IL-1, которые, как 
правило, вводят системно при лечении ревматоидного артрита, можно вводить местно и непосредствен-
но в опухоль. 

Миостатин, также известный как GDF-8, является членом семейства пептидов TGF-β и отрицатель-
ным регулятором мышечной массы, что продемонстрировано увеличением мышечной массы у млекопи-
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тающих с дефицитом миостатина. Миостатин является лигандом активинового рецептора 2 типа, Ac-
tRIIB. Соответственно, в некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения один или не-
сколько ингибиторов миостатина или его рецептора могут быть введены в комбинации с (например, вве-
дены одновременно, введены до или введены после) антителом по настоящему изобретению, которое 
ингибирует активность GDF-15. Подходящие ингибиторы миостатина или ActRIIB включают антитело к 
миостатину или его антигенсвязывающий фрагмент, антитело к ActRIIB или его антигенсвязывающий 
фрагмент, малую молекулу-ингибитор миостатина, малую молекулу ингибитора ActRIIB и рецептор-
"ловушку" для GDF-8, такой как растворимый ActRIIB, и слитый белок на основе растворимого ActRIIB 
и молекулы Fc. См., например, Lokireddy et al. (2012) BIOCHEM. J. 446(1):23-26. Ингибиторы миостати-
на, которые могут быть подходящими для настоящего изобретению, включают REGN1033 (Regeneron); 
см. Bauerlein et al. (2013) J. CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE: тезисы докладов 7-й конференции по 
кахексии, Кобе/Осака, Япония, 9-11 декабря 2013 г., тезис 4-06; LY2495655 (Lilly), гуманизированное антите-
ло к миостатину в клинической разработке Eli Lilly; см. также "A PHASE 2 STUDY OF LY2495655 IN PAR-
TICIPANTS WITH PANCREATIC CANCER", доступна на www.clinicaltrials.gov/ct2/NCT01505530; идентифи-
катор NML: NCT01505530; АСЕ-031 (Acceleron Pharma); и стамулумаб (Pfizer). 

Такие средства, как грелин или миметики грелина, или другие стимуляторы секреции гормона роста 
(GHS), которые способны активировать рецептор GHS (GHS-R1a), также известный как грелиновый ре-
цептор, могут быть полезны для увеличения потребления пищи и веса тела у человека. См. Guillory et al. 
(2013) в VITAMINS AND HORMONES vol. 92, chap.3; и Steinman и DeBoer (2013) VITAMINS AND 
HORMONES vol. 92, chap. 8. Подходящие миметики грелина включают анаморелин (Helsinn, Лугано, 
Швейцария); см. Temel et al. (2013) J. CACHEXIA SARCOPENIA MUSCLE: тезисы докладов 7-й конфе-
ренции по кахексии, Кобе/Осака, Япония, 9-11 декабря 2013 г., тезис 5-01. Другие подходящие молекулы 
GHS могут быть идентифицированы, например, с помощью конкурентного анализа с рецептором для 
стимулятора секреции гормона роста и грелином, описанного в публикациях РСТ №№ WO 2011/117254 
и WO 2012/113103. 

Агонисты андрогенового рецептора, включая малые молекулы и другие селективные модуляторы 
андрогенового рецептора (SARM), могут быть полезны для лечения кахексии и/или саркопении. См., 
например, Mohler et al. (2009) J. MED. Chem. 52:3597-3617; Nagata et al. (2011) BIOORGANIC AND MED. 
CHEM. LETTERS 21:1744-1747; и Chen et al. (2005) MOL. INTERV. 5: 173-188. В идеальном случае 
SARM должны действовать как полноценные агонисты, подобно тестостерону, в анаболических тканях-
мишенях, таких как мышцы и кости, но должны демонстрировать только частичную или чистую антаго-
нистическую активность в отношении андрогенового рецептора в ткани предстательной железы. См., 
например, Bovee et al. (2010) J. STEROID BIOCHEM. & MOL. BIOL. 118:85-92. Подходящие SARM мо-
гут быть идентифицированы, например, с применением способов и анализов, описанных в Zhang et al. 
(2006) BIOORG. MED. CHEM. LETT. 16:5763-5766; и Zhang et al. (2007) Bioorg. Med. Chem. Lett. 17:439-
443. Подходящие SARM включают, например, GTx-024 (энобосарм, Ostarine, GTx, Inc.), SARM в фазе 
II клинической разработки от компании GTx, Inc. См. также Dalton et al. (2011) J. CACHEXIA SARCO-
PENIA MUSCLE 2:153-161. Другие подходящие SARM включают 2-(2,2,2)-трифторэтил-бензимидазолы 
(Ng et al. (2007) BlOORG. MED. CHEM. LETT. 17:1784-1787) и JNJ-26146900 (Allan et al. (2007) J. STER-
OID BlOCHEM. & MOL. BIOL. 103:76-83). 

Блокаторы β-адренергических рецепторов или бета-блокаторы были изучены в отношении их влия-
ния на вес тела у субъектов с кахексией, и их связывают с частичной регрессией кахексии у больных с 
застойной сердечной недостаточностью. См., например, Hryniewicz et al. (2003) J. CARDIAC FAILURE 
9:464-468. Бета-блокатор МТ-102 (PsiOxus Therapeutics, Ltd.) прошел испытания в фазе 2 клинического 
исследования у пациентов с опухолевой кахексией. См. Coats et al. (2011) J. CACHEXIA SARCOPENIA 
MUSCLE 2:201-207. 

Нокаутные по меланокортиновому рецептору мыши с генетическим дефектом в пути передачи сиг-
нала с использованием меланокортина демонстрируют фенотип, противоположный кахексии: повышен-
ный аппетит, увеличение мышечной массы тела и снижение обмена веществ. Таким образом, антагонизм 
меланокортина выявил способ потенциального лечения кахексии, связанной с хроническим заболевани-
ем (DeBoer и Marks (2006) TRENDS IN ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM 17:199-204). Соответ-
ственно, в некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения один или несколько ингибито-
ров пептида меланокортина или меланокортинового рецептора могут быть введены в комбинации (на-
пример, введены одновременно, введены до или введены после) с антителом по настоящему изобрете-
нию, которое ингибирует активность GDF-15. Подходящие ингибиторы меланокортинов или меланокор-
тиновых рецепторов включают антитело к пептиду меланокортина или его антигенсвязывающий фраг-
мент, антитело к меланокортиновому рецептору или его антигенсвязывающий фрагмент, малую молеку-
лу-ингибитор пептида меланокортина, малую молекулу-ингибитор меланокортинового рецептора и ре-
цептор-"ловушку" для меланокортинового рецептора, такой как растворимый меланокортиновый рецеп-
тор, и слитый белок на основе растворимого меланокортинового рецептора и молекулы Fc. Подходящие 
ингибиторы меланокортиновых рецепторов включают, например, антагонист меланокортинового рецеп-
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тора - пептид, родственный белку агути, (AgRP(83-132)), который продемонстрировал предотвращение 
симптомов, связанных кахексией в мышиной модели кахексии, связанной с раком (Joppa et al. (2007) 
PEPTIDES 28: 636-642). 

Противоопухолевые средства, особенно те, которые могут вызывать кахексию и повышать уровни 
GDF-15, такие как цисплатин, могут быть применены в способах по настоящему изобретению в комби-
нации с (например, введены одновременно, введены до или введены после) антителом к GDF-15 по на-
стоящему изобретению. Многие пациенты с раком ослаблены в результате жестких курсов радио- и/или 
химиотерапии, что может ограничить способность пациента переносить такие способы терапии и, следо-
вательно, ограничить схему приема. Некоторые противоопухолевые средства, такие как фторурацил, ад-
риамицин, метотрексат и цисплатин, сами по себе способствуют развитию кахексии, например, индуци-
руя тяжелые желудочно-кишечные осложнения. См., например, Inui (2002) CANCER J. FOR CLINI-
CIANS 52:72-91. Способами по настоящему изобретению, в которых противоопухолевое средство вводят 
в комбинации с антителом к GDF-15 по настоящему изобретению, можно снизить частоту случаев воз-
никновения и/или тяжесть кахексии и, в конечном счете, повысить максимальную переносимую дозу 
такого противоопухолевого средства. Соответственно, эффективность лечения противоопухолевыми 
средствами, которые могут вызывать кахексию, можно улучшить за счет снижения частоты возникнове-
ния кахексии в качестве ограничивающего дозу неблагоприятного эффекта, и за счет обеспечения воз-
можности введения более высоких доз данного противоопухолевого средства. 

Таким образом, настоящее изобретение включает фармацевтические композиции, содержащие ан-
титело к GDF-15 по настоящему изобретению в комбинации со средством, выбранным из группы, со-
стоящей из: ингибитора активина А, ингибитора ActRIIB, ингибитора IL-6 или ингибитора IL-6R, грели-
на, миметика грелина или агониста GHS-R1a, SARM, ингибитора TNFα, ингибитора IL-1α, ингибитора 
миостатина, бета-блокатора, ингибитора пептида меланокортина, ингибитора меланокортинового рецеп-
тора и противоопухолевого средства. Настоящее изобретение также включает способы лечения, профи-
лактики или минимизации развития кахексии и/или саркопении у млекопитающего, включающие введе-
ние млекопитающему, которое нуждается в этом, фармацевтической композиции или композиций, со-
держащих эффективное количество антитела к GDF-15 по настоящему изобретению в комбинации с эф-
фективным количеством ингибитора активина А, ингибитора ActRIIB, ингибитора IL-6 или ингибитора 
IL-6R, грелина, миметика грелина или агониста GHS-R1a, SARM, ингибитора TNFα, ингибитора IL-1α, 
ингибитора миостатина, бета-блокатора, ингибитора пептида меланокортина, ингибитора меланокорти-
нового рецептора. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение включает способ ингибирования потери 
мышечной массы, связанной с основным заболеванием, включающий введение млекопитающему, кото-
рое нуждается в этом, фармацевтической композиции или композиций, содержащих эффективное коли-
чество антитела к GDF-15 по настоящему изобретению в комбинации с эффективным количеством инги-
битора активина А, ингибитора ActRIIB, ингибитора IL-6 или ингибитора IL-6R, грелина, грелин миме-
тика или агониста GHS-R1a, SARM, ингибитора TNFα, ингибитора IL-1α, ингибитора миостатина, бета-
блокатора, ингибитора пептида меланокортина, ингибитора рецептора меланокортина для предотвраще-
ния или уменьшения потери мышечной массы. Основное заболевание может быть выбрано из группы, 
состоящей из рака, хронической сердечной недостаточности, хронического заболевания почек, COPD, 
AIDS, рассеянного склероза, ревматоидного артрита, сепсиса и туберкулеза. Кроме того, в некоторых 
вариантах осуществления потеря мышечной массы сопровождается потерей массы жировой ткани. 

В следующих вариантах осуществления настоящее изобретение включает способ ингибирования 
или снижения непреднамеренной потери веса у млекопитающего, включающий введение млекопитаю-
щему, которое нуждается в этом, фармацевтической композиции или фармацевтических композиций, 
содержащих эффективное количество антитела к GDF-15 по настоящему изобретению в комбинации с 
эффективным количеством ингибитора активина А, ингибитора ActRIIB, ингибитора IL-6 или ингибито-
ра IL-6R, грелина, миметика грелина или агониста GHS-R1a, SARM, ингибитора TNFα, ингибитора IL-
1α, ингибитора миостатина, бета-блокатора, ингибитора пептида меланокортина, ингибитора меланокор-
тинового рецептора. 

Некоторые противоопухолевые средства, такие как цисплатин, характеризуются одним или не-
сколькими нежелательными побочными эффектами, которые влекут за собой возникновение или усугуб-
ление одного или нескольких синдромов, таких как кахексия, саркопения, мышечная атрофия, атрофии 
кости или непреднамеренная потеря веса тела. Соответственно, в некоторых вариантах осуществления 
настоящее изобретение включает способ лечения рака, при предотвращении, сведению к минимуму или 
уменьшении частоты возникновения, частоты случаев или тяжести кахексии, саркопении или мышечной 
атрофии, атрофии кости или непреднамеренной потери веса тела у млекопитающего, включающий вве-
дение млекопитающему, которое нуждается в этом, фармацевтической композиции, содержащей эффек-
тивное количество антитела к GDF-15 по настоящему изобретению в комбинации с одним или несколь-
кими противоопухолевыми средствами. В конкретных вариантах осуществления настоящее изобретение 
включает способ лечения рака, при предотвращении, сведению к минимуму или уменьшении частоты 
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возникновения, частоты случаев или тяжести кахексии, саркопении или мышечной атрофии, атрофии 
кости или непреднамеренной потери веса тела у млекопитающего, включающий введение млекопитаю-
щему, которое нуждается в этом, фармацевтической композиции, содержащей эффективное количество 
антитела к GDF-15 по настоящему изобретению в комбинации с одним или несколькими противоопухо-
левыми средствами, которые, как известно, вызывают или повышают частоту возникновение, частоту 
случаев или тяжесть кахексии, саркопении или мышечной атрофии, атрофии кости или непреднамерен-
ной потери веса тела у млекопитающего. 

Примеры 

Следующие примеры являются только иллюстративными и не предназначены для ограничения объ-
ема или содержания настоящего изобретения любым образом. 

Пример 1. Уровни GDF15 человека в сыворотке в ксенотрансплантатных моделях опухолей на мы-
шах 

В этом примере определяли количество hGDF15 в сыворотке мышей, несущих различные ксе-
нотрансплантаты опухолей. Собирали сыворотку у трех мышей для каждой из следующих ксенотранс-
плантатных моделей опухолей: Chago, RPMI7951, РС3, TOV21G, НТ-1080, K-562 и LS1034. Также соби-
рали сыворотку у трех ранее не подвергавшихся воздействию мышей в качестве контроля. Уровни 
GDF15 человека в сыворотке определяли с помощью ELISA (R&D Systems, № по каталогу DY957E). 
Мыши, несущие ксенотрансплантаты опухолей человека, которые индуцируют кахексию, имели уровни 
hGDF15 в сыворотке выше 2 нг/мл, в то время как мыши, несущие ксенотрансплантаты опухолей чело-
века, которые не индуцируют кахексию, имели уровни hGDF15 в сыворотке ниже 1 нг/мл (фиг. 2). У ра-
нее не подвергавшихся воздействию мышей hGDF15 не обнаружили (контроль). Эти результаты указы-
вают на то, что уровень GDF15 в сыворотке примерно 2 нг/мл является пороговым для индукции кахек-
сии в этой модели на мышах. Аналогичные уровни hGDF15 также наблюдали в плазме при определении 
с помощью ELISA. 

Пример 2. Модель кахексии на мышах, не несущих опухоли 
Существующая модель кахексии на мышах, не несущих опухоли, основана на инъекции зрелого 

rhGDF15 мышам (Johnen et al. (1997) Nat. Med. 13:1333-1340). Зрелый rhGDF15 соответствует аминокис-
лотам от 197 до 308 белка hGDF15. Зрелый rhGDF15 может быть получен в дрожжах Pichia pastoris, как 
описано в Fairlie et al. (2000) Gene 254:67-76). Отщепленный rhGDF15 соответствует аминокислотам от 
197 до 308 белка hGDF15, высвобождаемого из слитого белка Fc-rhGDF15. На фиг. 3-4, описанных ниже, 
отщепленный rhGDF15 получали путем ферментативного расщепления слитого белка mFc-rhGDF15 с 
помощью фактора Ха и последующей очистки перед инъекцией мышам. 

Для исследования периода полувыведения отщепленного rhGDF15 собирали плазму у группы из 
трех мышей после однократной дозы отщепленного rhGDF15 (1 мкг/г) в различные моменты времени (2, 
5, 8, 11 и 23 часа). Уровни GDF15 человека в плазме определяли с помощью ELISA (R&D Systems, № по 
каталогу DY957E). Как представлено на фиг. 3, отщепленный rhGDF15 быстро выводился из плазмы по-
сле инъекции. Через 11 ч после инъекции количество отщепленного rhGDF 15 в плазме было ниже 10 
нг/мл и в течение 23 ч отщепленный rhGDF15 почти полностью выводился из плазмы. 

Быстрое выведение отщепленного rhGDF15 у мышей, не несущих опухоли, дополнительно иссле-
довали. Самок мышей ICR-SCID в возрасте восьми недель распределяли случайным образом в две груп-
пы по десять мышей в каждой. Мышам вводили дозу подкожно в бок каждые восемь часов в течение 
трех дней (в общей сложности девять доз) в ходе одного из следующих видов обработки: PBS (контроль) 
или отщепленный rhGDF 15 при 1 мкг/г. Вес тела измеряли ежедневно. Статистические анализы прово-
дили с применением двухфакторного ANOVA. 

Как представлено на фиг. 4, отщепленный rhGDF15 индуцировал потерю веса тела. После девяти 
доз в течение периода трех дней вес тела в процентах снизился до 88% на 4 день (р <0,001), но приблизи-
тельно через 24 ч после последней дозы мыши начали набирать вес. На 6 день, последний день экспери-
мента, вес тела в процентах увеличился до 94,8 процента (р <0,001). Эти результаты указывают на то, что 
потеря веса, индуцированная отщепленным rhGDF15, не сохраняется в течение длительных периодов 
времени. Активность, наблюдаемая у отщепленного rhGDF15, описанная в данном документе, была ана-
логична той, которую наблюдали у зрелого rhGDF15 в существующей модели на мышах (Johnen et al., 
выше). 

Существующая модель кахексии на мышах, не несущих опухоли, опирается на инъекцию больших 
количеств зрелого rhGDF15, доставляемого в виде нескольких доз в день для индукции потери мышеч-
ной массы и потери веса тела (Johnen et al., выше). По-видимому, в случае применения зрелого rhGDF15 
или отщепленного rhGDF15 без постоянного введения доз у мышей не сохраняется потеря мышечной 
массы или потеря веса тела в течение длительных периодов времени. Это ограничивает полезность таких 
моделей. Более того, повторное введение доз требует частых манипуляций с этими мышами, что ведет к 
стрессу, который может поставить под угрозу надежность измерений потери веса тела. Например, как 
представлено на фиг. 4, мыши, обработанные несколькими дозами PBS, продемонстрировали снижение 
веса тела из-за стресса, обусловленного повторным введением доз и манипуляциями. 
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Пример 3. Слитые белки GDF15 
Ввиду больших количеств зрелого rhGDF15 (или отщепленного rhGDF15) и интенсивности труда, 

необходимых для индукции кахексии в модели на мышах, не несущих опухоли (а также ввиду обуслов-
ленных этим ограничений таких моделей), были исследованы альтернативные формы rhGDF15 для ин-
дукции фенотипа кахексии у мышей. 

В этом примере описано конструирование и получение двух слитых белков, состоящих из GDF15 и 
Fc-фрагмента иммуноглобулина, обозначенных как mFc-rhGDF15 (Fc IgG1 мыши, слитый с амино-
концом зрелого GDF15 человека) и rFc-rmGDF15 (Fc IgG1 кролика, слитый с аминоконцом зрелого 
GDF15 мыши). Слитые белки GDF15 разрабатывали с применением способов, известных в данной об-
ласти техники. Из фрагментов с применением ПЦР с перекрывающимися праймерами конструировали 
последовательности ДНК для mFc-rhGDF15, содержащие (в следующем порядке): 5'-сайт рестрикции для 
HindIII, консенсусную последовательность Козак, участки, кодирующие аминоконцевую сигнальную 
последовательность, Fc IgG1 мыши, сайт расщепления для фактора Ха, полипептидный линкер (GGGGS) 
(SEQ ID NO: 139) и зрелый hGDF15, стоп-кодон и 3'-сайт рестрикции для EcoRI. Аминокислотные по-
следовательности rFc-rmGDF15 преобразовывали в последовательности ДНК с оптимизированными ко-
донами и синтезировали содержащими (в следующем порядке): 5'-сайт рестрикции для HindIII, консен-
сусную последовательность Козак, участки, кодирующие аминоконцевую сигнальную последователь-
ность, Fc IgG1 кролика, полипептидный линкер (GGGG) (SEQ ID NO: 265) и зрелый GDF15 мыши, стоп-
кодон и 3'-сайт рестрикции для EcoRI. 

Слитые белки GDF15 субклонировали в вектор экспрессии у млекопитающих рЕЕ14.4 (Lonza, Ба-
зель, Швейцария) по сайтам HindIII и EcoRI с применением набора для клонирования продуктов ПЦР In-
Fusion (Clontech, Маунтин-Вью, Калифорния). Слитые белки GDF15 стабильно экспрессировали в 
клетках CHOK1SV с применением GS System (Lonza Biologics) для получения больших количеств очи-
щенного белка. Каждый вектор экспрессии линеаризовали и трансфицировали в клетки CHOK1SV. Ста-
бильные клоны отбирали в присутствии сульфоксимина метионина. Секретируемые белки, продуцируе-
мые стабильно трансфицированными клеточными линиями CHOK1SV, очищали с помощью белка А и 
гель-хроматографии. 

Последовательность нуклеиновой кислоты и кодируемая последовательность белка, определяющая 
слитый белок Fc IgG1 мыши-зрелый GDF15 человека (mFc-rhGDF15), представлены ниже. mFc-rhGDF15 
содержит Fc IgG1 мыши из аминокислот 1-222, сайт расщепления для фактора Ха из аминокислот 223-
228, искусственную последовательность линкера из аминокислот 229-233 и зрелый hGDF15 из амино-
кислот 234-345. 

Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая слитый белок Fc IgG1 мыши-зрелый 
GDF15 человека (mFc-rhGDF15) (SEQ ID NO: 219) 

 

 
Последовательность белка, определяющая слитый белок Fc IgG1 мыши-зрелый GDF15 человека 

(mFc-rhGDF15) (SEQ ID NO: 220) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты и кодируемая последовательность белка, определяющая 

слитый белок Fc IgG1 кролика-зрелый GDF15 мыши (rFc-rmGDF15), представлены ниже. rFc-rmGDF15 
содержит Fc IgG1 кролика из аминокислот 1-223, искусственную последовательность линкера из амино-
кислот 224-227 и зрелый GDF15 мыши из аминокислот 228-342. 

Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая слитый белок Fc IgG1 кролика-зрелый 
GDF15 мыши (rFc-rmGDF15) (SEQ ID NO: 221) 
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Последовательность белка, определяющая слитый белок Fc IgG1 кролика-зрелый GDF15 мыши 

(rFc-rmGDF15) (SEQ ID NO: 222) 

 
Следующие последовательности представляют иллюстративные последовательности белка для сли-

тых белков Fc IgG1 человека-зрелый GDF15 человека (hFc-rhGDF15). hFc-rhGDF15 Ха состоит из Fc 
IgG1 человека из аминокислот 1-227, сайта расщепления для фактора Ха из аминокислот 228-233, искус-
ственной последовательности линкера из аминокислот 234-238 и зрелого hGDF15 из аминокислот 239-
350. hFc-rhGDF15 состоит из Fc IgG1 человека из аминокислот 1-227, искусственной последовательности 
линкера из аминокислот 228-232 и зрелого hGDF15 из аминокислот 233-344. 

Последовательность белка, определяющая слитый белок Fc IgG1 человека-зрелый GDF15 человека 
с сайтом расщепления для Ха (hFc-hGDF15 Ха) (SEQ ID NO: 223) 

 
Последовательность белка, определяющая слитый белок Fc IgG1 человека-зрелый GDF15 человека 

(hFc-hGDF15) (SEQ ID NO: 224) 

 
Пример 4. Модель кахексии, индуцированной Fc-rhGDF15 
В этом примере описано создание модели кахексии, индуцированной Fc-GDF15, на мышах. Имму-

нокомпетентных (Balb/C) и иммунонекомпетентных мышей (CB17-Scid) распределяли случайным обра-
зом в три группы по десять мышей в каждой. Каждая группа получила один из следующих видов обра-
ботки: PBS (контроль), mFc-rhGDF15 (как описано в примере 3) или rFc-rmGDF15 (как описано в приме-
ре 3) в дозе 1 мкг/г. Самкам мышей в возрасте восемь недель вводили дозу подкожно в бок в течение 
трех дней (Balb/C) или один раз (CB17-Scid). Вес тела измеряли ежедневно. 

Как представлено на фиг. 5А и 5В, введение mFc-rhGDF15 или rFc-rmGDF15 индуцировало потерю 
веса тела у иммунокомпетентных мышей (фиг. 5А) и иммунонекомпетентных мышей (фиг. 5В). Эти ре-
зультаты указывают на то, что был достигнут устойчивый уровень активного rhGDF15, потому что неза-
висимо от дозы (одна в сравнении с тремя дозами) как mFc-rhGDF15, так и rFc-rmGDF15 индуцировали 
устойчивую потерю веса на протяжении периода измерений (7 дней). 

Слитые белки, mFc-rhGDF15 и rFc-rmGDF15, дополнительно испытывали на иммунокомпетентных 
(C57BL6, Swiss Webster) и иммунонекомпетентных (ICR-SCID) линиях мышей. В каждой испытуемой 
линии мышей введение mFc-rhGDF15 или rFc-rmGDF15 индуцировало кахексию, что определяли по по-
тере веса тела. Аналогичные результаты были получены независимо от того, вводили дозу mFc-rhGDF15 
подкожно или интраперитонеально. 

Также проводили исследование относительно того, насколько потеря веса, индуцированная mFc-
rhGDF15, зависит от возраста мышей, обработанных слитым белком. Самок мышей линии Swiss Webster 
(иммунокомпетентных) разных возрастов (7, 13 и 25 недель) разделяли на две группы по десять особей и 
обрабатывали тремя дозами в день mFc-rhGDF15 или PBS (0,8 мкг/г, мыши в возрасте 7 недель; 0,6 мкг/г, 
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мыши в возрасте 13 недель; или 0,4 мкг/г, мыши в возрасте 25 недель). Потерю веса, индуцированную 
mFc-rhGDF15, наблюдали во всех трех возрастных популяциях мышей. В каждой возрастной популяции 
мыши теряли примерно 10% от своего веса тела после обработки mFc-rhGDF15, что определяли через 
десять дней после обработки. 

В другом эксперименте индукцию кахексии с помощью mFc-rhGDF15 исследовали путем опреде-
ления потери веса тела, потери мышечной массы, потери массы жировой ткани и уровней экспрессии 
двух молекулярных маркеров, являющихся индикаторами деградации мышц (т.е. mMuRF1 и атрогина 
мыши). MuRF1 и атрогин являются ЕЗ-убиквитинлигазами с повышенной экспрессией в нескольких мо-
делях атрофии мышц и кахексии (Glass, D. (2010) Curr. Opin. Clin. Nutr. Met. Care 13: 225-229). 

Самок мышей ICR-SCID в возрасте восьми недель разделяли случайным образом на десять групп 
по десять мышей в каждой. В пяти группах (по десять мышей в каждой) вводили дозу PBS (контроль) 
подкожно в бок, и в пяти группах (по десять мышей в каждой) вводили дозу 1,6 мкг/г mFc-rhGDF15 под-
кожно в бок в первый день. Вес тела измеряли ежедневно в течение до 17 дней. Одну контрольную груп-
пу и одну группу обработки умерщвляли в различные моменты времени (0, 1, 3, 7 и 16 дней после введе-
ния дозы). Жировую массу гонад и икроножные мышцы удаляли хирургическим путем у мышей из каж-
дой группы в указанное время умерщвления и взвешивали. Ткани быстро замораживали в жидком азоте, 
и выделяли РНК из образцов икроножной мышцы. С помощью qRT-PCR измеряли уровни мРНК 
mMuRF1 и атрогина мыши в образцах от соответствующих групп, собранных через 1, 7 и 16 дней после 
введения дозы. Статистические анализы проводили с применением двухфакторного ANOVA. 

Как представлено на фиг. 6А, mFc-rhGDF15 индуцировал потерю веса тела у мышей ICR-SCID. Вес 
тела в процентах составлял 79,4% при измерении через 16 дней после одной дозы mFc-rhGDF15  
(p <0,001). mFc-rhGDF15 также индуцировал потерю жировой массы (жировой ткани), что наблюдали 
как потерю массы жировой ткани гонад (фиг. 6В; р <0,01 на 7 день и р <0,001 на 16 день) и потерю мы-
шечной массы, что наблюдали как потерю массы икроножной мышцы (фиг. 6С; р <0,05 на 1 и 3 день и р 
<0,0001 на 7 и 16 день). Введение mFc-rhGDF15 также повышало экспрессию генов двух ферментов, ас-
социированных с деградацией мышц и кахексией, mMuRF1 (фиг. 6D; р <0,001 на 1, 7 и 16 день) и атро-
гина мыши (фиг. 6Е; р<0,001 на 1 и 7 день и р<0,01 на 16 день). 

Эти результаты указывают на то, что mFc-rhGDF15 индуцирует кахексию у мышей. 
Пример 5. mFc-rhGDF15 индуцирует кахексию с более длительным периодом полувыведения 

GDF15 из сыворотки 
В этом примере определяли уровни hGDF15 в сыворотке после введения mFc-rhGDF15 для уста-

новления периода полувыведения rhGDF15 в этой модели. Самок "голых" мышей линии Balb/C в возрас-
те восьми недель разделяли случайным образом на две группы по двенадцать мышей в каждой. Мышам 
вводили дозу подкожно в бок каждые двенадцать часов в течение трех дней (в общей сложности шесть 
доз) в ходе одного из следующих видов обработки: PBS (контроль) или mFc-rhGDF15 в дозе 1,33 мкг/г. 
Вес тела измеряли ежедневно. Как представлено на фиг. 7, mFc-rhGDF15 индуцировал устойчивую поте-
рю веса тела в течение по меньшей мере одной недели после последней инъекции. 

В этом эксперименте уровни hGDF15 в сыворотке измеряли на 0,2, 5 и 8 день после введения по-
следней дозы mFc-rhGDF15. Мышей умерщвляли в указанное время, и собирали сыворотку. Уровни 
GDF15 человека в сыворотке определяли с помощью ELISA (R&D Systems, № по каталогу DY957E). В 
табл. 1 представлены уровни в сыворотке (мкг/мл) в исследовании для каждой мыши. 

Таблица 1 

 
Результаты, приведенные в табл. 1, показывают, что высокие, устойчивые уровни hGDF15 присут-

ствуют в сыворотке по меньшей мере через восемь дней после приема последней дозы mFc-rhGDF15. 
Образцы сыворотки, полученные на 0,2 день и 5 день после введения последней дозы, также анали-

зировали методом Вестерн-блоттинга (восстанавливающий гель; блотирование с антителом к hGDF15 
(R&D Systems, № по каталогу AF957)) и количественно определяли с помощью Licor для установления 
стабильности mFc-rhGDF15 в сыворотке. Неожиданно наблюдали две полосы. Верхняя полоса составля-
ла примерно 40 кДа и, по-видимому, соответствовала mFc-rhGDF15. Нижняя полоса составляла пример-
но 15 кДа и, по-видимому, соответствовала отщепленному зрелому rhGDF15. Это указывало на то, что в 
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сыворотке зрелый rhGDF15 высвобождался из mFc-rhGDF15. Количественное определение двух полос 
показало, что приблизительно 90% rhGDF15, присутствующего в сыворотке, находилось в форме mFc-
rhGDF15, и приблизительно 10% общего rhGDF15 в сыворотке присутствовало в отщепленной зрелой 
форме (фиг. 8). Количественное определение показало небольшое снижение уровня mFc-rhGDF15 в об-
разцах сыворотки, собранных через пять дней после введения последней дозы, но, на удивление, в сыво-
ротке сохранялся постоянный уровень зрелого rhGDF15. Соотношение зрелого rhGDF 15 и mFc-rhGDF15 
немного увеличивалось с течением времени в результате снижения уровня mFc-rhGDF15 в сыворотке. 
Аналогичные результаты наблюдали при инъекции rFc-rmGDF15 мышам. 

Результаты, представленные на фиг. 7-8 и в табл. 1, были неожиданными. Ожидалось, что очень 
малое количество зрелого rhGDF15 будет отщепляться (высвобождаться) от mFc-rhGDF15 в 0,2 день, 
если вообще таковое будет наблюдаться, и весь отщепленный rhGDF15 будет быстро выводиться из сы-
воротки, как наблюдали ранее. 

Например, на фиг. 4 требовалась серия из девяти доз по 1 мкг/г на дозу (в общей сложности 9 мкг/г) 
отщепленного rhGDF15 для индукции значительной потери веса тела у мышей. Такие мыши набирали 
вес практически сразу после прекращения введения доз. В отличие от этого, одной дозы mFc-rhGDF15 в 
0,1 мкг/г было достаточно для индукции значительной потери веса тела на протяжении по меньшей мере 
восьми дней (фиг. 9А; десять мышей ICR-SCID, которым вводили интраперитонеально дозу 0,1 мкг/г в 1 
день). Результаты, приведенные в табл. 1, показывают, что уровни rhGDF15 в сыворотке были стабиль-
ными в течение по меньшей мере восьми дней, если rhGDF15 вводили в виде слитого белка mFc-
rhGDF15. 

Для определения источника активности, ведущей к устойчивой потере веса тела, провели исследо-
вания, чтобы связать наблюдаемую активность rhGDF15 со слитым белком mFc-rhGDF15, с высвобож-
денной зрелой формой rhGDF15 или с обоими. Как представлено на фиг. 9А, низкая доза mFc-rhGDF 15 
(0,1 мкг/г) приводила к потере веса тела, продолжавшейся в течение по меньшей мере восьми дней. Бо-
лее низкая доза mFc-rhGDF15 (0,01 мкг/г) также индуцировала потерю веса тела, но эффект не сохранял-
ся в течение более чем 3 дней после введения дозы. 

В этом эксперименте плазму собирали у трех мышей, каждой из которых вводили дозу 0,1 мкг/г 
или 0,01 мкг/г через 5 дней после введения дозы. Общее содержание rhGDF15 определяли с помощью 
ELISA, как описано выше. Общие уровни rhGDF15 в плазме мышей, которым вводили дозу 0,1 мкг/г, 
составляли более 70 нг/мл, что согласуется с наблюдением, что эти мыши характеризовались значитель-
ной потерей веса (фиг. 9В). Общие уровни rhGDF15 в плазме мышей, которым вводили дозу 0,01 мкг/г, 
составляли приблизительно 3,3 нг/мл, но было замечено, что эти мыши набирали вес (фиг. 9А и фиг. 9В). 
Как представлено на фиг. 2, пороговый уровень hGDF15 для индукции кахексии у мышей, несущих опу-
холь, составляет примерно 2 нг/мл. Таким образом, если обе формы rhGDF15 проявляли активность (т.е. 
mFc-rhGDF15 и высвобожденный зрелый rhGDF15), то эти мыши должны были терять вес, но не наби-
рать вес (т.е. общее содержание rhGDF15 3,3 нг/мл превышает пороговое значение для hGDF15, состав-
ляющее примерно 2 нг/мл). 

Для определения того, какая форма представляла собой активную форму (т.е. mFc-rhGDF 15 или 
высвобожденный зрелый rhGDF15), были рассмотрены данные на фиг. 8, которые показали, что пример-
но 90% общего rhGDF15 в сыворотке находилось в форме mFc-rhGDF15, а остальные 10% находились в 
высвобожденной зрелой форме. На основании этой экстраполяции определили, что примерно 3,0 нг/мл 
rhGDF15 (т.е. 90% от 3,3 нг/мл) в плазме присутствовало в форме mFc-rhGDF15. Опять-таки, если mFc-
rhGDF15 проявлял активность, эти мыши должны были терять вес, а не набирать вес, потому что содер-
жание mFc-rhGDF15 3,3 нг/мл превышает пороговое значение для hGDF15, составляющее примерно 2 
нг/мл. Мыши, которым вводили дозу 0,1 мкг/г mFc-rhGDF15, служили в качестве внутреннего контроля, 
поскольку эти мыши характеризовались устойчивой потерей веса тела, что указывало на то, что по 
меньшей мере одна из двух форм должна быть активной. Расчет 10% от 70 нг/мл общего содержания 
rhGDF15 у этих мышей дает 7 нг/мл высвобожденного зрелого rhGDF15. Такое количество соответствует 
индукции наблюдаемой потери веса тела и пороговому значению, наблюдаемому на фиг. 2. Таким обра-
зом, данные свидетельствуют о том, что mFc-rhGDF15 не является активной формой белка, а только зре-
лый rhGDF15 является активным. Такие результаты были неожиданными, потому что: (а) не было ника-
ких оснований, чтобы предсказать, что слитый белок с Fc (mFc-rhGDF15) будет неактивным; и (b) не 
было никаких оснований, чтобы предсказать, что слитый белок с Fc будет высвобождать зрелый 
rhGDF15 при наблюдаемой скорости. 

Такие результаты указывают на то, что mFc-rhGDF15 поддерживает фенотип кахексии путем медленно-
го высвобождения зрелого rhGDF15 в сыворотку. Такие результаты также указывают на то, что устойчивый 
уровень зрелого rhGDF15 в плазме или сыворотке может быть достигнут у мышей, не несущих опухоли, пу-
тем введения мышам mFc-rhGDF15. Таким образом, введение mFc-rhGDF15 мышам, не несущим опухоли, 
можно, в частности, применять в качестве модели кахексии на мышах с надежной и устойчивой потерей мы-
шечной массы, потерей массы жировой ткани и потерей веса тела (см. фиг. 6А-С). 

Пример 6. Антитела к GDF15 
В этом примере описано получение моноклональных антител к GDF15. Процедуры иммунизации, 
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слияния и первичного скрининга проводили с применением традиционных способов, следуя протоколу 
многократной иммунизации с использованием нескольких участков (RTMMS). Пять мышей линии AJ и 
пять мышей линии Balb/c иммунизировали меченным 6XHis (SEQ ID NO: 266) рекомбинантным GDF15 
человека (His-rhGDF15) (R&D Systems, Inc., Миннеаполис, Миннесота). Для последующего слияния от-
бирали двух мышей линии Balb/c, у которых в сыворотке была обнаружена самая высокая активность 
антител к GDF15 посредством твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA). Собирали селезенки 
и лимфатические узлы у соответствующих мышей. Собирали В-клетки и сливали с клетками миеломной 
линии. 

Продукты слияния разводили серийно в сорока 96-луночных планшетах до уровня, близкого к кло-
нальному. Для последующего слияния отбирали двух мышей линии AJ, у которых в сыворотке была об-
наружена самая высокая активность антител к GDF15 посредством ELISA. Собирали селезенки и лимфа-
тические узлы у соответствующих мышей. Собирали В-клетки и сливали с клетками миеломной линии. 
Продукты слияния разводили серийно в сорока 96-луночных планшетах до уровня, близкого к клональ-
ному. 

Приблизительно 3840 образцов надосадочной жидкости культуры слитых клеток подвергали скри-
нингу посредством ELISA в отношении связывания с rhGDF15. В общей сложности для 172 образцов 
надосадочной жидкости, содержащих антитела к GDF15, дополнительно получали характеристики in 
vitro. Выбирали, субклонировали и размножали панель гибридом. Антитела выделяли, а затем очищали с 
помощью аффинной хроматографии на смоле с белком G в стандартных условиях. 

Пример 7. Анализ последовательности антител 
Изотип легкой цепи и изотип тяжелой цепи каждого моноклонального антитела в примере 6 опре-

деляли с применением набора для изотипирования моноклональных антител мышей IsoStrip в соответ-
ствии с инструкциями разработчика набора (Roche Applied Science, Индианаполис, Индиана). Было уста-
новлено, что все антитела содержат легкую каппа-цепь и тяжелую цепь IgG1 или IgG2b. 

Вариабельные области тяжелой и легкой цепей моноклональных антител мыши секвенировали с 
применением 5'-RACE (быстрой амплификации концов кДНК). Общую РНК экстрагировали из каждой 
линии клеток гибридомы, продуцирующих моноклональные антитела, с применением набора для полу-
чения минипрепаратов RNeasy в соответствии с инструкциями разработчика набора (Qiagen, Валенсия, 
Калифорния). Получали первую цепь кДНК полной длины, содержащую 5'-концы, с применением набо-
ра для RACE-амплификации кДНК SMARTer (Clontech, Маунтин-Вью, Калифорния) в соответствии с 
инструкциями разработчика набора для 5'-RACE. 

Вариабельные области легкой (каппа) и тяжелой (IgG1 или IgG2b) цепей амплифицировали с по-
мощью ПЦР с применением KOD-полимеразы для ПЦР с горячим стартом (EMD Chemicals, Гиббстаун, 
Нью-Джерси) в соответствии с инструкциями разработчика набора. Для амплификации 5'-концов кДНК в 
сочетании с набором для RACE-амплификации к ДНК SMARTer применяли праймер, представляющий 
собой смесь универсальных праймеров A (Clontech), смесь  
5'-CTAATACGACTCACTATAGGGCAAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT-3' (SEQ ID NO: 233) и  
5'-CTAATACGACTCACTATAGGGC-3' (SEQ ID NO: 225), в качестве 5'-праймера. Вариабельные области 
тяжелой цепи амплифицировали с применением вышеуказанных 5'-праймеров и специфического 3'-
праймера для константной области IgG1, 5'-TATGCAAGGCTTACAACCACA-3' (SEQ ID NO: 226), или 
специфического 3'-праймера для константной области IgG2b, 5'-AGGACAGGGGTTGATTGTTGA-3' 
(SEQ ID NO: 227). Вариабельные области каппа-цепи сначала амплифицировали с вышеуказанными 5'-
праймерами и специфическим 3'-праймером для константной области каппа-цепи,  
5'-CTCATTCCTGTTGAAGCTCTTGACAAT-3' (SEQ ID NO: 228). Легкие цепи были подвергнуты второ-
му, гнездовому, раунду ПЦР с применением 5'-праймера, представляющего собой универсальный прай-
мер А для гнездовой ПЦР (Clontech), 5'-AAGCAGTGGTATCAACGCAGAGT-3' (SEQ ID NO: 229), и спе-
цифического 3'-праймера для гнездовой ПЦР для константной области каппа-цепи,  
5'-CGACTGAGGCACCTCCAGATGTT-3' (SEQ ID NO: 230). Отдельные продукты ПЦР очищали с при-
менением набора для очистки продуктов ПЦР Qiaquick либо выделяли с помощью электрофореза в 
агарозном геле и очищали с применением набора для выделения ДНК из геля Qiaquick в соответствии с 
инструкциями разработчика набора (Qiagen). Продукты ПЦР затем клонировали в плазмиду pCR-
4Blunt с применением набора для клонирования продуктов ПЦР Zero Blunt TOPO в соответствии с 
инструкциями разработчика набора (Invitrogen) и вводили путем трансформации в бактерию DH5-α (In-
vitrogen) посредством стандартных методик молекулярной биологии. Плазмидную ДНК, выделенную из 
трансформированных бактериальных клонов, секвенировали с применением прямого праймера М13 (5'-
GTαACGACGGCCAGT-3') (SEQ ID NO: 231) и обратного праймера M13  
(5'-CAGGαCAGCTATGACC-3') (SEQ ID NO: 232) от Beckman Genomics (Дэнверс, Массачусетс) с при-
менением стандартных способов дидезоксисеквенирования ДНК для идентификации последовательно-
стей вариабельной области. Последовательности анализировали с применением программного обеспече-
ния Vector NTI (Invitrogen) и вебсервера EVIGT/V-Quest (imgt.cines.fr) для идентификации и подтвер-
ждения последовательностей вариабельной области. 
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Последовательности нуклеиновой кислоты, кодирующие, и последовательности белка, определяю-
щие вариабельные области моноклональных антител мыши, приведены ниже (аминоконцевые последо-
вательности сигнальных пептидов не показаны). Последовательности CDR (определение согласно Kabat) 
в аминокислотных последовательностях выделены жирным шрифтом и подчеркиванием. 

Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область тяжелой цепи анти-
тела 01G06 (SEQ ID NO: 39) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область тяжелой цепи антитела 01G06 

(SEQ ID NO: 40) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область каппа-цепи антите-

ла 01G06 (SEQ ID NO: 75) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область каппа-цепи антитела 01G06 (SEQ 

ID NO: 76) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область тяжелой цепи анти-

тела 03G05 (SEQ ID NO: 41) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область тяжелой цепи антитела 03G05 

(SEQ ID NO: 42) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область каппа-цепи антите-

ла 03G05 (SEQ ID NO: 77) 

 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область каппа-цепи антитела 03G05 (SEQ 

ID NO: 78) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область тяжелой цепи анти-

тела 04F08 (SEQ ID NO: 43) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область тяжелой цепи антитела 04F08 

(SEQ ID NO: 44) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область каппа-цепи антите-

ла 04F08 (SEQ ID NO: 79) 
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Последовательность белка, определяющая вариабельную область каппа-цепи антитела 04F08 (SEQ 

ID NO: 80) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область тяжелой цепи анти-

тела 06С11 (SEQ ID NO: 45) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область тяжелой цепи антитела 06С11 

(SEQ ID NO: 46) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область каппа-цепи антите-

ла 06С11 (SEQ ID NO: 81) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область каппа-цепи антитела 06С11 (SEQ 

ID NO: 82) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область тяжелой цепи анти-

тела 08G01 (SEQ ID NO: 47) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область тяжелой цепи антитела 08G01 

(SEQ ID NO: 48) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область каппа-цепи антите-

ла 08G01 (SEQ ID NO: 83) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область каппа-цепи антитела 08G01 (SEQ 

ID NO: 84) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область тяжелой цепи анти-

тела 14F11 (SEQ ID NO: 49) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область тяжелой цепи антитела 14F11 

(SEQ ID NO: 50) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область каппа-цепи антите-
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ла 14F11 (SEQ ID NO: 85) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область каппа-цепи антитела 14F11 (SEQ 

ID NO: 86) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область тяжелой цепи анти-

тела 17В11 (SEQ ID NO: 51) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область тяжелой цепи антитела 17В11 

(SEQ ID NO: 52) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область каппа-цепи антите-

ла 17В11 (SEQ ID NO: 87) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область каппа-цепи антитела 17В11 (SEQ 

ID NO: 88) 

 
Аминокислотные последовательности, определяющие вариабельные области тяжелых цепей имму-

ноглобулина для антител, полученных в примере 6, выравнены на фиг. 10. Аминоконцевые последова-
тельности сигнальных пептидов (для экспрессии/секреции) не показаны. CDR1, CDR2 и CDR3 (определе-
ние согласно Kabat) обозначены рамками. На фиг. 11 представлено выравнивание отдельных последова-
тельностей CDR1, CDR2 и CDR3 для каждого антитела. 

Аминокислотные последовательности, определяющие вариабельные области легких цепей имму-
ноглобулина для антител в примере 6, выравнены на фиг. 12. Аминоконцевые последовательности сиг-
нальных пептидов (для экспрессии/секреции) не показаны. CDR1, CDR2 и CDR3 обозначены рамками. На 
фиг. 13 представлено выравнивание отдельных последовательностей CDR1, CDR2 и CDR3 для каждого 
антитела. 

В табл. 2 приведены SEQ ID NO каждой последовательности, обсуждаемой в этом примере. 
Таблица 2 
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Последовательности CDR тяжелых цепей моноклональных антител мыши (определения согласно 

Kabat, Chothia и IMGT) показаны в табл. 3. 
Таблица 3 
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Последовательности CDR легких каппа-цепей моноклональных антител мыши (определения со-

гласно Kabat, Chothia и IMGT) показаны в табл. 4. 
Таблица 4 

 
Для создания последовательностей полной тяжелой или каппа-цепи антитела каждую вышеуказан-

ную последовательность вариабельной области объединяют с соответствующей ей константной обла-
стью. Например, полная тяжелая цепь содержит последовательность вариабельной области тяжелой це-
пи, после которой расположена последовательность константной области тяжелой цепи IgG1 или IgG2b 
мыши, а полная каппа-цепь содержит последовательность вариабельной области каппа-цепи, после кото-
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рой расположена последовательность константной области легкой каппа-цепи мыши. 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая константную область тяжелой цепи IgG1 

мыши (SEQ ID NO: 165) 

 

 
Последовательность белка, определяющая константную область тяжелой цепи IgG1 мыши (SEQ ID 

NO: 166) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая константную область тяжелой цепи IgG2b 

мыши (SEQ ID NO: 167) 

 
Последовательность белка, определяющая константную область тяжелой цепи IgG2b мыши (SEQ 

ID NO: 168) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая константную область легкой каппа-цепи 

мыши (SEQ ID NO: 169) 

 
Последовательность белка, определяющая константную область легкой каппа-цепи мыши (SEQ ID 

NO: 170) 

 
Следующие последовательности представляют действительные или предполагаемые последова-

тельности тяжелых и легких цепей полной длины (т.е. содержащие последовательности как вариабель-
ной, так и константной областей) для каждого антитела, описанного в данном примере. Сигнальные по-
следовательности для надлежащей секреции антител (например, сигнальные последовательности на 5'-
конце последовательностей ДНК или амино-конце последовательностей белка) не показаны в последова-
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тельностях тяжелых и легких цепей полной длины, раскрытых в данном документе, и не включены в ко-
нечный секретируемый белок. Также не показаны стоп-кодоны для терминации трансляции, необходи-
мые на 3'-конце последовательностей ДНК. Выбор сигнальной последовательности и/или стоп-кодона 
для экспрессии раскрытых последовательностей тяжелых цепей и легких цепей иммуноглобулина пол-
ной длины находится в пределах компетенции среднего специалиста в данной области. Также предпола-
гается, что последовательности вариабельной области можно лигировать с другими последовательно-
стями константной области с получением активных тяжелой и легкой цепей иммуноглобулина полной 
длины. 

Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность тяжелой цепи полной 
длины (вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 01G06 (SEQ ID NO: 99) 

 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность тяжелой цепи полной длины (вариа-

бельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 01G06 (SEQ ID NO: 100) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность легкой цепи полной 

длины (вариабельную область и константную область каппа-цепи) 01G06 (SEQ ID NO: 101) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность легкой цепи полной длины (вариа-

бельную область и константную область каппа-цепи) 01G06 (SEQ ID NO: 102) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность тяжелой цепи полной 

длины (вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 03G05 (SEQ ID NO: 103) 



038645 

- 39 - 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность тяжелой цепи полной длины (вариа-

бельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 03G05 (SEQ ID NO: 104) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность легкой цепи полной 

длины (вариабельную область и константную область каппа-цепи) 03G05 (SEQ ID NO: 105) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность легкой цепи полной длины (вариа-

бельную область и константную область каппа-цепи) 03G05 (SEQ ID NO: 106) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность тяжелой цепи полной 

длины (вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 04F08 (SEQ ID NO: 107) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность тяжелой цепи полной длины (вариа-

бельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 04F08 (SEQ ID NO: 108) 
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Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность легкой цепи полной 

длины (вариабельную область и константную область каппа-цепи) 04F08 (SEQ ID NO: 109) 

 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность легкой цепи полной длины (вариа-

бельную область и константную область каппа-цепи) 04F08 (SEQ ID NO: 110) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность тяжелой цепи полной 

длины (вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 06C11 (SEQ ID NO: 111) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность тяжелой цепи полной длины (вариа-

бельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 06С11 (SEQ ID NO: 112) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность легкой цепи полной 

длины (вариабельную область и константную область каппа-цепи) 06С11 (SEQ ID NO: 113) 
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Последовательность белка, определяющая последовательность легкой цепи полной длины (вариа-

бельную область и константную область каппа-цепи) 06С11 (SEQ ID NO: 114) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность тяжелой цепи полной 

длины (вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG2b) 08G01 (SEQ ID NO: 115) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность тяжелой цепи полной длины (вариа-

бельную область тяжелой цепи и константную область IgG2b) 08G01 (SEQ ID NO: 116) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность легкой цепи полной 

длины (вариабельную область и константную область каппа-цепи) 08G01 (SEQ ID NO: 117) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность легкой цепи полной длины (вариа-

бельную область и константную область каппа-цепи) 08G01 (SEQ ID NO: 118) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность тяжелой цепи полной 

длины (вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 14F11 (SEQ ID NO: 119) 
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Последовательность белка, определяющая последовательность тяжелой цепи полной длины (вариа-

бельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 14F11 (SEQ ID NO: 120) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность легкой цепи полной 

длины (вариабельную область и константную область каппа-цепи) 14F11 (SEQ ID NO: 121) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность легкой цепи полной длины (вариа-

бельную область и константную область каппа-цепи) 14F11 (SEQ ID NO: 122) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность тяжелой цепи полной 

длины (вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 17B11 (SEQ ID NO: 123) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность тяжелой цепи полной длины (вариа-

бельную область тяжелой цепи и константную область IgG1) 17B11 (SEQ ID NO: 124) 
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Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая последовательность легкой цепи полной 

длины (вариабельную область и константную область каппа-цепи) 17В11 (SEQ ID NO: 125) 

 
Последовательность белка, определяющая последовательность легкой цепи полной длины (вариа-

бельную область и константную область каппа-цепи) 17В11 (SEQ ID NO: 126) 

 
В табл. 5 показано соответствие между последовательностями полной длины антител, описанных в 

данном примере, и таковыми, представленными в перечне последовательностей. 
Таблица 5 

 



038645 

- 44 - 

 
Пример 8. Аффинность связывания 
Аффинность связывания и кинетические параметры связывания антител с меченным 6Х His (SEQ 

ID NO: 266) рекомбинантным GDF15 человека (His-rhGDF15 (R&D Systems, Inc.)), немеченым рекомби-
нантным GDF15 человека (rhGDF15 (Peprotech, Роки Хилл, Нью-Джерси) и рекомбинантным GDF15 че-
ловека, полученным при слиянии Fc мыши с GDF15 человека (mFc-rhGDF15) либо являющимся вариан-
том, в котором Fc был ферментативно удален (отщепленным rhGDF15), определяли методом поверхно-
стного плазмонного резонанса с применением прибора Biacore T100 (GE Healthcare, Пискатауэй, Нью-
Джерси). 

Антитело кролика к IgG мыши (GE Healthcare) иммобилизовали на сенсорных чипах СМ4 со слоем 
карбоксиметилированного декстрана (GE Healthcare) посредством реакции сочетания с аминами в соот-
ветствии со стандартным протоколом. Анализы проводили при 37°С с применением PBS, содержащего 
0,05% поверхностно-активного вещества Р20, в качестве подвижного буфера. Антитела захватывались в 
отдельные проточные ячейки при скорости потока 10 мкл/мин. Время введения варьировали для каждого 
антитела так, чтобы достичь Rmax от 30 до 60 RU. 250 мкг/мл Fc мыши (Jackson ImmunoResearch, Вест-
Гроув, Пенсильвания) вводили при 30 мкл/мин. в течение 120 с для блокирования неспецифического свя-
зывания захваченных антител с частью рекомбинантного белка GDF15, представляющей собой Fc мыши, 
в случае необходимости. Буфер, mFc-rhGDF15, отщепленный rhGDF15, His-rhGDF15 или rhGDF15, раз-
бавленные подвижным буфером, вводили последовательно на эталонную поверхность (без захваченных 
антител) и активную поверхность (с антителами, подлежащими испытанию) в течение 240 секунд при 60 
мкл/мин. Фазу диссоциации отслеживали в течение периода до 1500 секунд. Поверхность затем регене-
рировали путем двух 60-секундных введений 10 мМ глицина-HCl, рН 1,7 при скорости потока 30 
мкл/мин. Диапазон концентрации GDF15 в испытании составлял от 30 до 0,625 нМ. 

Кинетические параметры определяли с использованием кинетической функции программного 
обеспечения BIAevaluation (GE Healthcare) с вычитанием двух контрольных реакций. Для каждого анти-
тела определяли следующие кинетические параметры: ka (константа скорости ассоциации), kd (константа 
скорости диссоциации) и KD (равновесная константа диссоциации). Значения кинетических параметров 
моноклональных антител в комплексе с mFc-rhGDF15, отщепленным rhGDF15, His-rhGDF15 или 
rhGDF15 обобщены в табл. 6, 7, 8 и 9 соответственно. 

Таблица 6. Связывание антител с mFc-rhGDF15 

 
Данные в табл. 6 демонстрируют, что KD при связывании антител с mFc-rhGDF15 составляет при-

близительно 250 пМ или менее, 200 пМ или менее, 150 пМ или менее, 100 пМ или менее, 75 пМ или ме-
нее или 50 пМ или менее. 

Значения кинетических параметров моноклональных антител в комплексе с отщепленным rhGDF15 
обобщены в табл. 7. 

Таблица 7. Связывание антител с отщепленным rhGDF15 

 
Данные в табл. 7 демонстрируют, что KD при связывании антител 01G06, 06С11 и 14F11 с отщеп-

ленным rhGDF15 составляет приблизительно 200 пМ или менее, 150 пМ или менее или 100 пМ или ме-
нее. 
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Значения кинетических параметров моноклональных антител в комплексе с His-rhGDF15 обобщены 
в табл. 8. 

Таблица 8. Связывание антител с His-rhGDF15 

 
Данные в табл. 8 демонстрируют, что KD при связывании антител 01G06, 06С11 и 14F11 с His-

rhGDF15 составляет приблизительно 150 пМ или менее, 100 пМ или менее, 75 пМ или менее или 50 пМ 
или менее. 

Значения кинетических параметров моноклональных антител в комплексе с rhGDF15 обобщены в 
табл. 9. 

Таблица 9. Связывание антител с rhGDF15 

 
Данные в табл. 9 демонстрируют, что KD при связывании антител 01G06, 06С11 и 14F11 с rhGDF15 

составляет приблизительно 250 пМ или менее, 200 пМ или менее, 150 пМ или менее, 100 пМ или менее, 
75 пМ или менее или 50 пМ или менее. 

Пример 9. Регрессия кахексии в модели с индукцией mFc-rhGDF15 
В данном примере демонстрируется регрессия кахексии (на что указывает потеря веса тела) при 

применении антител 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 14F11 или 17В11 в модели кахексии, индуцированной 
mFc-rhGDF15. mFc-rhGDF15 (2 мкг/г) вводили подкожно в бок самкам мышей ICR-SCID в возрасте 8 
недель. Вес тела измеряли ежедневно. Когда вес тела достигал 93%, мышей распределяли случайным 
образом в семь групп по десять мышей в каждой. Каждая группа получала один из следующих видов 
обработки: IgG мыши в качестве контроля, 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 14F11 или 17В11 в дозе 10 
мг/кг. Обработку проводили один раз путем интраперитонеальной инъекции. Обработка антителами 
01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 14F11 или 17В11 приводила к увеличению веса тела по сравнению с на-
чальным весом или приблизительно 100% (р<0,001) (фиг. 14 и табл. 10). 

Таблица 10 

 
Данные на фиг. 14 и в табл. 10 указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут способст-

вовать регрессии кахексии в модели с индукцией mFc-rhGDF15 на мышах (т.е. модели на мышах, не не-
сущих опухоли). 

Пример 10. Регрессия кахексии в ксенотрансплантатной модели опухоли НТ-1080 
В данном примере демонстрируется регрессия кахексии (на что указывает потеря веса тела) при 

применении антител 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 в ксенотрансплантатной мо-
дели фибросаркомы НТ-1080. Клетки НТ-1080 выращивали в культуре при 37°С в атмосфере 5% СО2 с 
применением минимальной поддерживающей среды Игла (АТСС, № по каталогу 30-2003), содержащей 
10% F×BS. Клетки инокулировали подкожно в бок самкам мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель в коли-
честве 5×106 клеток на мышь в 50% матригеле. Вес тела измеряли ежедневно. Когда вес тела достигал 
93%, мышей распределяли случайным образом в восемь групп по десять мышей в каждой. Каждая груп-
па получала один из следующих видов обработки: IgG мыши в качестве контроля, 01G06, 03G05, 04F08, 
06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 в дозе 10 мг/кг. Обработку проводили каждые три дня путем интрапери-
тонеальной инъекции. Обработка антителами 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 при-
водила к увеличению веса тела по сравнению с начальным весом или приблизительно 100% (р<0,001) 
(фиг. 15 и табл. 11). 
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Таблица 11 

 
Данные на фиг. 15 и в табл. 11 указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут способст-

вовать регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. 
Проводили дополнительные исследования с антителом 01G06 для демонстрации регрессии кахек-

сии в данной модели на мышах. Клетки НТ-1080 выращивали и инокулировали подкожно в бок самкам 
мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель, как описано выше. Когда вес тела достигал 93%, мышей распреде-
ляли случайным образом в две группы по десять мышей в каждой. Каждая группа получала один из сле-
дующих видов обработки: IgG мыши в качестве контроля или 01G06 в дозе 10 мг/кг. Обработку прово-
дили один раз путем интраперитонеальной инъекции. Как представлено на фиг. 16А, обработка антите-
лом 01G06 приводила к увеличению веса тела по сравнению с начальным весом до 100% (р<0,001) (фиг. 
16А). 

Потребление пищи определяли путем взвешивания запасов продовольствия, выдаваемых мышам 
ежедневно (фиг. 16В). Значительное увеличение потребления пищи наблюдали в группе, обработанной 
01G06, в течение первых трех дней после обработки. По истечении этого времени не наблюдали никаких 
существенных изменений по сравнению с контрольной группой (mIgG). 

Потребление воды определяли путем взвешивания запасов воды, выдаваемых мышам ежедневно. 
Существенных изменений в потреблении воды между группами не наблюдали. 

В этом эксперименте умерщвляли группу из десяти мышей в момент введения дозы (исходный уро-
вень или 93% веса тела, без обработки) и в конце исследования (через семь дней после введения дозы 
mIgG или 01G06). Жировую массу гонад и икроножные мышцы удаляли хирургическим путем и взвеши-
вали, как описано выше в примере 4, и ткани быстро замораживали в жидком азоте. Выделяли РНК из 
образцов икроножных мышц для определения уровней мРНК mMuRF1 и атрогина мыши с помощью RT-
PCR, как описано в примере 4. 

Как представлено на фиг. 16С, значительное снижение массы жировой ткани гонад наблюдали че-
рез семь дней после введения дозы mIgG, но не в группе, обработанной антителом 01G06. Кроме того, у 
мышей, обработанных mIgG, обнаружили значительную потерю массы икроножных мышц по сравнению 
с группой на исходном уровне, в то время как у группы мышей, обработанной антителом 01G06, такого 
не обнаружили (фиг. 16D). Кроме того, уровни маркеров деградации мышц, mMuRF1 и атрогина мыши, 
были значительно более высокими в группе mIgG по сравнению с группой 01G06 (фиг. 16Е). 

Эти результаты указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут способствовать регрессии 
кахексии, что определяют по потере мышечной массы, потере жировой массы и непреднамеренной поте-
ре веса в ксенотрансплантатной модели опухоли НТ-1080. 

Пример 11. Регрессия кахексии в ксенотрансплантатной модели опухоли НТ-1080 
В данном примере демонстрируется регрессия кахексии (на что указывает потеря веса тела) при 

применении антитела 01G06 в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. Клетки НТ-1080 
выращивали в культуре при 37°С в атмосфере 5% СО2 с применением минимальной поддерживающей 
среды Игла (АТСС, № по каталогу 30-2003), содержащей 10% FBS. Клетки инокулировали подкожно в 
бок самкам мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель в количестве 5×106 клеток на мышь в 50% матригеле. 
Вес тела измеряли ежедневно. Когда вес тела достигал 80%, мышей распределяли случайным образом в 
две группы по пять мышей в каждой. Каждая группа получала один из следующих видов обработки: IgG 
мыши в качестве контроля, 01G06 в дозе 2 мг/кг в 1 день и 7 день. Обработку проводили путем интрапе-
ритонеальной инъекции. Обработка антителом 01G06 приводила к увеличению веса тела по сравнению с 
начальным весом или приблизительно 100% (р<0,001) (фиг. 17А и табл. 12). 

Таблица 12 

 
Данные на фиг. 17А-В и в табл. 12 указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут спо-

собствовать регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. 
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В этом эксперименте умерщвляли группу из пяти мышей в момент введения доз (исходный уровень 
или потеря веса тела до 80%, без обработки) и в конце исследования (через семь дней после введения 
дозы mIgG или 01G06). Печень, сердце, селезенку, почки, жировую массу гонад и икроножные мышцы 
удаляли хирургическим путем и взвешивали. Как представлено на фиг. 17В, наблюдали значительную 
потерю массы печени, сердца, селезенки, почек, массы жировой ткани гонад и массы икроножных мышц 
через семь дней после введения дозы mIgG, но не в группе, обработанной антителом 01G06. Кроме того, 
у мышей, обработанных антителом 01G06, обнаружили значительный прирост массы печени и гонад по 
сравнению с группой на исходном уровне (фиг. 17В). 

Эти результаты указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут способствовать регрессии 
кахексии, что определяют по потере массы ключевых органов, потере мышечной массы, потере жировой 
массы и непреднамеренной потере веса в ксенотрансплантатной модели опухоли НТ-1080. 

Пример 12. Регрессия кахексии в ксенотрансплантатной модели опухоли K-562 
В данном примере демонстрируется регрессия кахексии (на что указывает потеря веса тела) при 

применении антител 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 в ксенотрансплантатной мо-
дели лейкоза K-562. Клетки K-562 выращивали в культуре при 37°С в атмосфере 5% СО2 с применением 
среды Дульбекко, модифицированной по способу Исков (АТСС, № по каталогу 30-2005), содержащей 
10% FBS. Клетки инокулировали подкожно в бок самкам мышей CB17SCRFMF в возрасте 8 недель в 
количестве 2,5 × 106 клеток на мышь в 50% матригеле. Вес тела измеряли ежедневно. Когда вес тела дос-
тигал 93%, мышей распределяли случайным образом в восемь групп по десять мышей в каждой. Каждая 
группа получала один из следующих видов обработки: IgG мыши в качестве контроля, 01G06, 03G05, 
04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 17В11 в дозе 10 мг/кг. Обработку проводили каждые три дня путем ин-
траперитонеальной инъекции. Обработка антителами 01G06, 03G05, 04F08, 06С11, 08G01, 14F11 или 
17В11 приводила к увеличению веса тела по сравнению с начальным весом или приблизительно 100% 
(р<0,001) (фиг. 18 и табл. 13). 

Таблица 13 

 
Данные на фиг. 18 и в табл. 13 указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут способст-

вовать регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели опухоли K-562. 
Пример 13. Дополнительные ксенотрансплантатные модели опухолей 
Антитело 01G06 испытывали в дополнительных ксенотрансплантатных моделях опухолей, в том 

числе в ксенотрансплантатной модели опухоли яичника TOV-21G и ксенотрансплантатной модели опу-
холи толстой кишки LS1034. В каждой модели применение антитела 01G06 обращало вспять потерю 
веса тела по сравнению с контролем с PBS (р <0,001 для модели TOV-21G и р <0,01 для модели LS1034). 

Пример 14. Гуманизация антител к GDF15 
В данном примере описана гуманизация и химеризация трех мышиных антител, обозначенных как 

01G06, 06С11 и 14F11, и характеристика полученных гуманизированных антител. Гуманизированные 
антитела к GDF15 разрабатывали, подвергали созреванию аффинности посредством направленного му-
тагенеза CDR и оптимизировали с применением способов, известных в данной области техники. Амино-
кислотные последовательности преобразовывали в последовательности ДНК с оптимизированными ко-
донами и синтезировали содержащими (в следующем порядке): 5'-сайт рестрикции для HindIII, консен-
сусную последовательность Козак, участки, кодирующие аминоконцевую сигнальную последователь-
ность, гуманизированную вариабельную область и константную область IgG1 или каппа-цепи человека, 
стоп-кодон и 3'-сайт рестрикции для EcoRI. 

Также конструировали химерные (вариабельная область от мыши и константная область от челове-
ка) тяжелые (IgG1 человека) и легкие (каппа-цепь человека) цепи 01G06, 06С11 и 14F11. Для получения 
химерных антител вариабельные области от мыши сливали с константной областью от человека и синте-
зировали последовательности ДНК с оптимизированными кодонами, содержащие (в следующем поряд-
ке): 5'-сайт рестрикции для HindIII, консенсусную последовательность Козак, участки, кодирующие ами-
ноконцевую сигнальную последовательность, вариабельную область от мыши и константную область 
IgG1 или каппа-цепи человека, стоп-кодон и 3'-сайт рестрикции для EcoRI. 

Гуманизированные и химерные тяжелые цепи субклонировали в рЕЕ6.4 (Lonza, Базель, Швейцария) 
по сайтам HindIII и EcoRI с применением набора для клонирования продуктов ПЦР In-Fusion (Clontech, 
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Маунтин-Вью, Калифорния). Гуманизированные и химерные легкие каппа-цепи субклонировали в 
рЕЕ14.4 (Lonza) по сайтам HindIII и EcoRI с применением набора для клонирования продуктов ПЦР In-
Fusion. 

Гуманизированные цепи антител или химерные цепи антител вводили в клетки 293Т путем транзи-
ентной трансфекции для продуцирования антитела. Антитело очищали или применяли в надосадочной 
жидкости среды для культуры клеток для последующего анализа in vitro. Связывание химерных и гума-
низированных антител с GDF15 человека определяли, как описано ниже. Результаты обобщены в табл. 
24-27. 

Каждая из возможных комбинаций вариабельных областей тяжелой цепи иммуноглобулина и лег-
кой цепи иммуноглобулина химерного или гуманизированного 01G06 приведена ниже в табл. 14. 

Таблица 14 
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Каждая из возможных комбинаций вариабельных областей тяжелой цепи иммуноглобулина и лег-

кой цепи иммуноглобулина химерного или гуманизированного 06С11 приведена ниже в табл. 15. 
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Таблица 15 

 
Каждая из возможных комбинаций вариабельных областей тяжелой цепи иммуноглобулина и лег-

кой цепи иммуноглобулина химерного или гуманизированного 14F11 приведена ниже в табл. 16. 
Таблица 16 

 

 
Каждая из возможных комбинаций вариабельных областей тяжелой цепи иммуноглобулина и лег-

кой цепи иммуноглобулина химерных 04F08, 06С11 и 14F11 приведена ниже в табл. 17. 
Таблица 17 

 
Каждая из возможных комбинаций вариабельных областей тяжелой цепи иммуноглобулина и лег-

кой цепи иммуноглобулина химерного 01G06 и химерного 08G01 приведена ниже в табл. 18. 
Таблица 18 

 
Последовательности нуклеиновой кислоты и кодируемые последовательности белка, определяю-

щие вариабельные области химерных и гуманизированных антител 01G06, 06С11 и 14F11, обобщены 
ниже (аминоконцевые последовательности сигнальных пептидов не показаны). Последовательности 
CDR (определение согласно Kabat) в аминокислотных последовательностях показаны жирным шрифтом 
и подчеркнуты. 
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Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область химерной тяжелой 
цепи Ch01G06 (SEQ ID NO: 127) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область химерной тяжелой цепи Ch01G06 

(SEQ ID NO: 40) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-18 тяжелой 

цепи Hu01G06 (SEQ ID NO: 53) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-18 тяжелой цепи Hu01G06 

(SEQ ID NO: 54) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-69 тяжелой 

цепи Hu01G06 (SEQ ID NO: 55) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-69 тяжелой цепи Hu01G06 

(SEQ ID NO: 56) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-18 M69L 

тяжелой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 57) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-18 
M69L тяжелой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 58) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную 
область IGHV1-18 M69L K64Q G44S тяжелой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 59) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-18 M69L K64Q G44S тя-

желой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 60) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-18 M69L 

K64Q тяжелой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 61) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-18 M69L K64Q тяжелой 
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цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 62) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-69 T30S 

I69L тяжелой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 63) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-69 T30S I69L тяжелой це-

пи Sh01G06 (SEQ ID NO: 64) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-69 T30S 

K64Q I69L тяжелой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 65) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-69 T30S K64Q I69L тяже-

лой цепи Sh01G06 (SEQ ID NO: 66) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-18 тяжелой 

цепи Hu01G06 F1 (SEQ ID NO: 245) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-18 тяжелой цепи Hu01G06 

F1 (SEQ ID NO: 246) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-18 тяжелой 

цепи Hu01G06 F2 (SEQ ID NO: 247) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-18 тяжелой цепи Hu01G06 

F2 (SEQ ID NO: 248) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-69 тяжелой 

цепи Hu01G06 F1 (SEQ ID NO: 249) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-69 тяжелой цепи Hu01G06 

F1 (SEQ ID NO: 250) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV1-69 тяжелой 

цепи Hu01G06 F2 (SEQ ID NO: 251) 
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Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV1-69 тяжелой цепи Hu01G06 

F2 (SEQ ID NO: 252) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область химерной тяжелой 

цепи Ch06C11 (SEQ ID NO: 129) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область химерной тяжелой цепи 

Ch06C11(SEQ ID NO: 46) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV2-70 тяжелой 

цепи НЕ LM 06C11 (SEQ ID NO: 67) 

 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV2-70 тяжелой цепи НЕ LM 

06C11 (SEQ ID NO: 68) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV2-5 тяжелой 

цепи Hu06C11 (SEQ ID NO: 69) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV2-5 тяжелой цепи Hu06C11 

(SEQ ID NO: 70) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область химерной тяжелой 

цепи Ch14F11 (SEQ ID NO: 131) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область химерной тяжелой цепи Ch14F11 

(SEQ ID NO: 50) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV2-5 тяжелой 

цепи Sh14F11 (SEQ ID NO: 71) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV2-5 тяжелой цепи Sh14F11 

(SEQ ID NO: 72) 
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Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGHV2-70 тяжелой 

цепи Sh14F11 (SEQ ID NO: 73) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGHV2-70 тяжелой цепи Sh14F11 

(SEQ ID NO: 74) 

 
[00406] Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область химерной 

каппа-цепи Ch01G06 (SEQ ID NO: 133) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область химерной каппа-цепи Ch01G06 

(SEQ ID NO: 76) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGKV1-39 каппа-

цепи Hu01G06 (SEQ ID NO: 89) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGKV1-39 каппа-цепи Hu01G06 

(SEQ ID NO: 90) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGKV1-39 S43A 

V48I каппа-цепи Hu01G06 (также упоминаемую в данном документе как вариабельная область IGKV1-39 
каппа-цепи Hu01G06 F1; SEQ ID NO: 91) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGKV1-39 S43A V48I каппа-цепи 

Hu01G06 (также упоминаемую в данном документе как вариабельная область IGKV1-39 каппа-цепи 
Hu01G06 F1; SEQ ID NO: 92) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGKV1-39 V48I 

каппа-цепи Hu01G06 (SEQ ID NO: 93) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGKV1-39 V48I каппа-цепи 

Hu01G06 (SEQ ID NO: 94) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGKV1-39 каппа-

цепи Hu01G06 F1 (также упоминаемую в данном документе как вариабельная область IGKV1-39 S43A 
V48I каппа-цепи Hu01G06; SEQ ID NO: 91) 
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Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGKV1-39 каппа-цепи Hu01G06 

F1 (также упоминаемую в данном документе как вариабельная область IGKV1-39 S43 A V48I каппа-цепи 
Hu01G06; SEQ ID NO: 92) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGKV1-39 каппа-

цепи Hu01G06 F2 (SEQ ID NO: 253) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGKV1-39 каппа-цепи Hu01G06 

F2 (SEQ ID NO: 254) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область химерной каппа-

цепи Ch06C11 (SEQ ID NO: 135) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область химерной каппа-цепи Ch06C11 

(SEQ ID NO: 82) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGKV1-16 каппа-

цепи Sh06C11 (SEQ ID NO: 95) 

 
Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGKV1-16 каппа-цепи Sh06C11 

(SEQ ID NO: 96) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область химерной каппа-

цепи Ch14F11 (SEQ ID NO: 137) 

 
 

Последовательность белка, определяющая вариабельную область химерной каппа-цепи Ch14F11 
(SEQ ID NO: 86) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая вариабельную область IGKV1-16 каппа-

цепи Hu14F11 (SEQ ID NO: 97) 

 
[Последовательность белка, определяющая вариабельную область IGKV1-16 каппа-цепи Hu14F11 

(SEQ ID NO: 98) 
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Аминокислотные последовательности, определяющие вариабельные области тяжелых цепей имму-

ноглобулина для антител, полученных в примере 13, выравнены на фиг. 19. Аминоконцевые последова-
тельности сигнальных пептидов (для надлежащей экспрессии/секреции) не показаны. CDR1, CDR2 и 
CDR3 (определение согласно Kabat) обозначены рамками. На фиг. 20 представлено выравнивание от-
дельных последовательностей CDR1, CDR2 и CDR3 для каждой из последовательностей вариабельных 
областей, представленных на фиг. 19. 

Аминокислотные последовательности, определяющие вариабельные области легких цепей имму-
ноглобулина для антител в примере 13, выравнены на фиг. 21. Аминоконцевые последовательности сиг-
нальных пептидов (для надлежащей экспрессии/секреции) не показаны. CDR1, CDR2 и CDR3 обозначены 
рамками. На фиг. 22 представлено выравнивание отдельных последовательностей CDR1, CDR2 и CDR3 
для каждой из последовательностей вариабельных областей, представленных на фиг. 21. 

Табл. 19 представляет собой карту соответствий, на которой приведены SEQ ID NO каждой после-
довательности, обсуждаемой в данном примере. 

Таблица 19 
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038645 

- 60 - 

 
Последовательности CDR тяжелых цепей гуманизированных моноклональных антител (определе-

ния согласно Kabat, Chothia и IMGT) показаны в табл. 20. 
Таблица 20 
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Последовательности CDR легких каппа-цепей гуманизированных моноклональных антител (опре-

деления согласно Kabat, Chothia и IMGT) показаны в табл. 21. 
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Таблица 21 

 
Для создания последовательностей полных химерных и гуманизированных тяжелых или каппа-

цепей антител каждую вышеуказанную последовательность вариабельной области объединяют с соот-
ветствующей ей константной областью от человека. Например, полная тяжелая цепь содержит последо-
вательность вариабельной области тяжелой цепи, после которой расположена последовательность кон-
стантной области тяжелой цепи IgG1 человека. Полная каппа-цепь содержит последовательность вариа-
бельной области каппа-цепи, после которой расположена последовательность константной области лег-
кой каппа-цепи человека. 

Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая константную область тяжелой цепи IgG1 
человека (SEQ ID NO: 171) 
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Последовательность белка, определяющая константную область тяжелой цепи IgG1 человека (SEQ 
ID NO: 172) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая константную область легкой каппа-цепи 

человека (SEQ ID NO: 173) 

 
Последовательность белка, определяющая константную область легкой каппа-цепи человека (SEQ 

ID NO: 174) 

 
Следующие последовательности представляют действительные или предполагаемые последова-

тельности тяжелых и легких цепей полной длины (т.е. содержащие последовательности как вариабель-
ной, так и константной областей) для каждого антитела, описанного в данном примере. Сигнальные по-
следовательности для надлежащей секреции антител (например, сигнальные последовательности на 5'-
конце последовательностей ДНК или аминоконце последовательностей белка) не показаны в последова-
тельностях тяжелых и легких цепей полной длины, раскрытых в данном документе, и не включены в ко-
нечный секретируемый белок. Также не показаны стоп-кодоны для терминации трансляции, необходи-
мые на 3'-конце последовательностей ДНК. Выбор сигнальной последовательности и/или стоп-кодона 
для экспрессии раскрытых последовательностей тяжелых цепей и легких цепей иммуноглобулина пол-
ной длины находится в пределах компетенции среднего специалиста в данной области. Также предпола-
гается, что последовательности вариабельной области можно лигировать с другими последовательно-
стями константной области с получением активных тяжелой и легкой цепей иммуноглобулина полной 
длины. 

Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая химерную тяжелую цепь полной длины 
Ch01G06 (вариабельную область тяжелой цепи мыши и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 175) 

 

 
Последовательность белка, определяющая химерную тяжелую цепь полной длины Ch01G06 (вариа-

бельную область тяжелой цепи мыши и константную область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 176) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 с 
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IGHV1-18 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 челове-
ка) (SEQ ID NO: 177) 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 с IGHV1-18 (гу-

манизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 178) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 с 

IGHV1-69 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 челове-
ка) (SEQ ID NO: 179) 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 с IGHV1-69 (гу-

манизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 180) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с 

IGHV1-18 M69L (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 
человека) (SEQ ID NO: 181) 
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Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-18 M69L 

(гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 182) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с 

IGHV1-18 M69L K64Q G44S (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную 
область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 183) 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-18 M69L 

K64Q G44S (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 чело-
века) (SEQ ID NO: 184) 

 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с 

IGHV1-18 M69L K64Q (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область 
IgG1 человека) (SEQ ID NO: 185) 
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Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-18 M69L 

K64Q (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) 
(SEQ ID NO: 186) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с 

IGHV1-69 T30S I69L (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область 
IgG1 человека) (SEQ ID NO: 187) 

 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-69 T30S 

I69L (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) 
(SEQ ID NO: 188) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с 

IGHV1-69 T30S K64Q I69L (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную об-
ласть IgG1 человека) (SEQ ID NO: 189) 
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Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-69 T30S 

K64Q I69L (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 чело-
века) (SEQ ID NO: 190) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F1 

с IGHV1-18 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 чело-
века) (SEQ ID NO: 255) 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F1 с IGHV1-18 

(гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 256) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F2 

с IGHV1-18 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 чело-
века) (SEQ ID NO: 257) 



038645 

- 68 - 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F2 с IGHV1-18 

(гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 258) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F1 

с IGHV1-69 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 чело-
века) (SEQ ID NO: 259) 

 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F1 с IGHV1-69 

(гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 260) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F2 

с IGHV1-69 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 чело-
века) (SEQ ID NO: 261) 
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Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Hu01G06 F2 с IGHV1-69 

(гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 262) 

 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая химерную тяжелую цепь полной длины 

Ch06C11 (вариабельную область тяжелой цепи мыши и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 191) 

 
Последовательность белка, определяющая химерную тяжелую цепь полной длины Ch06C11 (вариа-

бельную область тяжелой цепи мыши и константную область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 192) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины НЕ LM 

06C11 с IGHV2-70 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 
человека) (SEQ ID NO: 193) 
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Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины НЕ LM 06C11 с IGHV2-70 

(гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 194) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Hu06С11 с 

IGHV2-5 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 челове-
ка) (SEQ ID NO: 195) 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Hu06C11 с IGHV2-5 (гума-

низированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 
196) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая химерную тяжелую цепь полной длины 

Ch14F11 (вариабельную область тяжелой цепи мыши и константную область IgG1 человека) (SEQ ID 
NO: 197) 
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Последовательность белка, определяющая химерную тяжелую цепь полной длины Ch14F11 (вариа-

бельную область тяжелой цепи мыши и константную область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 198) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Sh14F11 с 

IGHV2-5 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 челове-
ка) (SEQ ID NO: 199) 

 
Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Sh14F11 с IGHV2-5 (гума-

низированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 
200) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая тяжелую цепь полной длины Sh14F11 с 

IGHV2-70 (гуманизированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 челове-
ка) (SEQ ID NO: 201) 
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Последовательность белка, определяющая тяжелую цепь полной длины Sh14F11 с IGHV2-70 (гума-

низированную вариабельную область тяжелой цепи и константную область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 
202) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая химерную легкую цепь полной длины 

Ch01G06 (вариабельную область каппа-цепи мыши и константную область каппа-цепи человека) (SEQ 
ID NO: 203) 

 
[00474] Последовательность белка, определяющая химерную легкую цепь полной длины Ch01G06 

(вариабельную область каппа-цепи мыши и константную область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 204) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая легкую цепь полной длины Hu01G06 с 

IGKV1-39 (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи 
человека) (SEQ ID NO: 205) 

 

 
Последовательность белка, определяющая легкую цепь полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 (гума-

низированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи человека) (SEQ ID 
NO: 206) 
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Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая легкую цепь полной длины Hu01G06 с 

IGKV1-39 S43A V48I (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область кап-
па-цепи человека) (также упоминаемую в данном документе как легкая цепь полной длины Hu01G06 F1 
с IGFV1-39; SEQ ID NO: 207) 

 
Последовательность белка, определяющая легкую цепь полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 S43A 

V48I (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи челове-
ка) (также упоминаемую в данном документе как легкая цепь полной длины Hu01G06 F1 с IGFV1-39; 
SEQ ID NO: 208) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая легкую цепь полной длины Hu01G06 с 

IGKV1-39 V48I (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-
цепи человека) (SEQ ID NO: 209) 

 

 
Последовательность белка, определяющая легкую цепь полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 V48I 

(гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи человека) 
(SEQ ID NO: 210) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая легкую цепь полной длины Hu01G06 F1 с 

IGKV1-39 (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи 
человека) (также упоминаемую в данном документе как легкая цепь полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 
S43A V48I; SEQ ID NO: 207) 

 
Последовательность белка, определяющая легкую цепь полной длины Hu01G06 F1 с IGKV1-39 (гу-

манизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи человека) (также 
упоминаемую в данном документе как легкая цепь полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 S43A V48I; SEQ 
ID NO: 208) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая легкую цепь полной длины Hu01G06 F2 с 
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IGKV1-39 (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи 
человека) (SEQ ID NO: 263) 

 

 
Последовательность белка, определяющая легкую цепь полной длины Hu01G06 F2 с IGKV1-39 (гу-

манизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи человека) (SEQ 
ID NO: 264) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая химерную легкую цепь полной длины 

Ch06C11 (вариабельную область каппа-цепи мыши и константную область каппа-цепи человека) (SEQ 
ID NO: 211) 

 
Последовательность белка, определяющая химерную легкую цепь полной длины Ch06C11 (вариа-

бельную область каппа-цепи мыши и константную область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 212) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая легкую цепь полной длины Sh06C11 с 

IGKV1-16 (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи 
человека) (SEQ ID NO: 213) 

 
Последовательность белка, определяющая легкую цепь полной длины Sh06C11 c IGKV1-16 (гума-

низированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи человека) (SEQ ID 
NO: 214) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая химерную легкую цепь полной длины 

Ch14F11 (вариабельную область каппа-цепи мыши и константную область каппа-цепи человека) (SEQ ID 
NO: 215) 
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Последовательность белка, определяющая химерную легкую цепь полной длины Ch14F11 (вариа-

бельную область каппа-цепи мыши и константную область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 216) 

 
Последовательность нуклеиновой кислоты, кодирующая легкую цепь полной длины Hu14F11 с 

IGKV1-16 (гуманизированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи 
человека) (SEQ ID NO: 217) 

 
Последовательность белка, определяющая легкую цепь полной длины Hu14F11 с IGKV1-16 (гума-

низированную вариабельную область каппа-цепи и константную область каппа-цепи человека) (SEQ ID 
NO: 218) 

 

 
Табл. 22 представляет собой карту соответствий, на которой приведены SEQ ID NO каждой после-

довательности, обсуждаемой в данном примере. 
Таблица 22 
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В табл. 23 ниже представлены антитела, содержащие химерные тяжелую и легкую цепи иммуног-

лобулина и иллюстративные комбинации химерных или гуманизированных тяжелой и легкой цепей им-
муноглобулина полной длины. 

Таблица 23 
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Конструкции антител, содержащие химерные тяжелую и легкую цепи полной длины, указаны ниже. 
Химерное 01G06 (Hu01G06-1) = химерная тяжелая цепь полной длины Ch01G06 (вариабельная об-

ласть тяжелой цепи мыши и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 176) и химерная легкая 
цепь полной длины Ch01G06 (вариабельная область каппа-цепи мыши и константная область каппа-цепи 
человека) (SEQ ID NO: 204) 

Химерное 06C11 (HuO6C11-1) = химерная тяжелая цепь полной длины Ch06C11 (вариабельная об-
ласть тяжелой цепи мыши и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 192) и химерная легкая 
цепь полной длины Ch06C11 (вариабельная область каппа-цепи мыши и константная область каппа-цепи 
человека) (SEQ ID NO: 212) 

Химерное 14F11 (Hu14F11-1) = химерная тяжелая цепь полной длины Ch14F11 (вариабельная об-
ласть тяжелой цепи мыши и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 198) и химерная легкая 
цепь полной длины Ch14F11 (вариабельная область каппа-цепи мыши и константная область каппа-цепи 
человека) (SEQ ID NO: 216) 

Пятнадцать возможных конструкций антител, содержащих тяжелую и легкую цепи иммуноглобу-
лина полной длины, содержащие гуманизированные вариабельные области, указаны ниже. 

Hu01G06-46 = тяжелая цепь полной длины Hu01G06 с IGHV1-18 (гуманизированная вариабельная 
область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 178) и легкая цепь полной 
длины Hu01G06 с IGKV1-39 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и константная область 
каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 206) 

Hu01G06-52 = тяжелая цепь полной длины Hu01G06 с IGHV1-69 (гуманизированная вариабельная 
область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 180) и легкая цепь полной 
длины Hu01G06 с IGKV1-39 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и константная область 
каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 206) 

Hu01G06-107 = тяжелая цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-18 M69L K64Q G44S (гуманизиро-
ванная вариабельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 184) и 
легкая цепь полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 V48I (гуманизированная вариабельная область каппа-
цепи и константная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 210) 

Hu01G06-108 = тяжелая цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-69 T30S I69L (гуманизированная ва-
риабельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 188) и легкая цепь 
полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 V48I (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и кон-
стантная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 210) 

Hu01G06-112 = тяжелая цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-18 M69L K64Q G44S (гуманизиро-
ванная вариабельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 184) и 
легкая цепь полной длины 

Hu01G06 с IGKV1-39 S43A V48I (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и констант-
ная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 208) 

Hu01G06-113 = тяжелая цепь полной длины Sh01G06 с IGHV1-69 T30S I69L (гуманизированная ва-
риабельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 188) и легкая цепь 
полной длины Hu01G06 с IGKV1-39 S43A V48I (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и 
константная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 208) 
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Hu01G06-122 = тяжелая цепь полной длины Hu01G06 F1 с IGHV1-18 (гуманизированная вариа-
бельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 256) и легкая цепь 
полной длины Hu01G06 F1 с IGKV1-39 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и констант-
ная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 208) 

Hu01G06-127 = тяжелая цепь полной длины Hu01G06 F2 с IGHV1-18 (гуманизированная вариа-
бельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 258) и легкая цепь 
полной длины Hu01G06 F2 с IGKV1-39 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и констант-
ная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 264) 

Hu01G06-135 = тяжелая цепь полной длины Hu01G06 F1 с IGHV1-69 (гуманизированная вариа-
бельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 260) и легкая цепь 
полной длины Hu01G06 F1 с IGKV1-39 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и констант-
ная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 208) 

Hu01G06-138 = тяжелая цепь полной длины Hu01G06 F2 с IGHV1-69 (гуманизированная вариа-
бельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 262) и легкая цепь 
полной длины Hu01G06 F1 с IGKV1-39 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и констант-
ная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 208) 

Hu01G06-146 = тяжелая цепь полной длины Hu01G06 F2 с IGHV1-69 (гуманизированная вариа-
бельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 262) и легкая цепь 
полной длины Hu01G06 F2 с IGKV1-39 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и констант-
ная область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 264) 

Hu06C11-27 = тяжелая цепь полной длины НЕ LM 06C11 с IGHV2-70 (гуманизированная вариа-
бельная область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 194) и легкая цепь 
полной длины Sh06C11 с IGKV1-16 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и константная 
область каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 214) 

Hu06C11-30 = тяжелая цепь полной длины Hu06C11 с IGHV2-5 (гуманизированная вариабельная 
область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 196) и легкая цепь полной 
длины Sh06C11 с IGKV1-16 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и константная область 
каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 214) 

Hu14F11-39 = тяжелая цепь полной длины Sh14F11 с IGHV2-5 (гуманизированная вариабельная об-
ласть тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 200) и легкая цепь полной длины 
Hu14F11 с IGKV1-16 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и константная область каппа-
цепи человека) (SEQ ID NO: 218) 

Hu14F11-47 = тяжелая цепь полной длины Sh14F11 с IGHV2-70 (гуманизированная вариабельная 
область тяжелой цепи и константная область IgG1 человека) (SEQ ID NO: 202) и легкая цепь полной 
длины Hu14F11 с IGKV1-16 (гуманизированная вариабельная область каппа-цепи и константная область 
каппа-цепи человека) (SEQ ID NO: 218) 

Пример 15. Аффинность связывания гуманизированных и химерных моноклональных антител к 
GDF15 

Аффинность связывания и кинетические параметры связывания химерных и гуманизированных ан-
тител с mFc-rhGDF15 определяли методом поверхностного плазмонного резонанса с применением при-
бора BIAcore T100 (GE Healthcare, Пискатауэй, Нью-Джерси). 

Антитело козы к IgG человека (специфичное к Fc-фрагменту, Jackson ImmunoResearch, Вест-Гроув, 
Пенсильвания) иммобилизовали на сенсорных чипах СМ4 со слоем карбоксиметилированного декстрана 
посредством реакции сочетания с аминами в соответствии со стандартным протоколом. Анализы прово-
дили при 37°С с применением PBS, содержащего 0,05% поверхностно-активного вещества Р20, в качест-
ве подвижного буфера. Антитела захватывались в отдельные проточные ячейки при скорости потока 10 
мкл/мин. Время введения варьировали для каждого антитела так, чтобы достичь Rmax от 30 до 60 RU. 
Буфер или mFc-rhGDF15, разбавленный подвижным буфером, вводили последовательно на эталонную 
поверхность (без захваченных антител) и активную поверхность (с антителами, подлежащими испыта-
нию) в течение 240 с при 60 мкл/мин. Фазу диссоциации отслеживали в течение периода до 1200 с. По-
верхность затем регенерировали путем двух 60-секундных введений 10 мМ глицина-HCl, рН 2,25 при 
скорости потока 30 мкл/мин. Диапазон концентрации GDF15 в испытании составлял от 20 до 0,625 нМ. 

Кинетические параметры определяли с использованием кинетической функции программного 
обеспечения BIAevaluation (GE Healthcare) с вычитанием двух контрольных реакций. Для каждого анти-
тела определяли следующие кинетические параметры: ka (константа скорости ассоциации), kd (константа 
скорости диссоциации) и KD (равновесная константа диссоциации). Значения кинетических параметров 
очищенных моноклональных антител в комплексе с mFc-rhGDF15 обобщены в табл. 24. 
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Таблица 24 

 
Результаты в табл. 24 демонстрируют, что химерное и каждое из гуманизированных антител харак-

теризуются высокой скоростью ассоциации (ka), очень низкой скоростью диссоциации (kd) и очень высо-
кой аффинностью (KD). В частности, антитела характеризуются аффинностью, варьирующей в диапазоне 
от приблизительно 65 до приблизительно 200 пМ. 

Значения кинетических параметров химерного 01G06 (Hu01G06-1), двух исходных лидерных гума-
низированных моноклональных антител 01G06 (Hu01G06-46 и -52) и вариантов гуманизированного мо-
ноклонального антитела 01G06 с оптимизированной последовательностью Hu01G06 100-114 (в надоса-
дочной жидкости) в комплексе с mFc-rhGDF15 обобщены в табл. 25. 

Таблица 25 

 
Результаты в табл. 25 демонстрируют, что антитела с оптимизированной последовательностью, 

Hu01G06 100-114, характеризуются аффинностью связывания, варьирующей в диапазоне от приблизи-
тельно 89 до приблизительного пМ. 

Аффинность связывания и кинетические параметры связывания mFc-rhGDF15 с вариантами моно-
клональных антител с тяжелой цепью - химерным антителом 14F11 (Hu14F11-1), антителом с химерной 
легкой цепью 14F11 и химерной тяжелой цепью 06C11 (Hu14F11-23), а также антителом с химерной лег-
кой цепью 06С11 и химерной тяжелой цепью 14F11 (Hu14F11-24) (в надосадочной жидкости) - опреде-
ляли с помощью биослойной интерферометрии (BLI) на приборе Octet QK (ForteBio, Inc., Менло-Парк, 
Калифорния). Анализ на Octet проводили при 30°С с применением 1X буфера для кинетического анализа 
(ForteBio, Inc.) в качестве аналитического буфера. Применяли биодатчики для захвата антител к Fc IgG 
человека (АНС) (ForteBio, Inc.) для захвата антител человека датчиками. Датчики насыщали в аналитиче-
ском буфере в течение 300 с перед анализом. Антитела загружали на датчики путем погружения датчи-
ков в раствор надосадочной жидкости с антителами на 220 с, что обычно приводило к уровню захвата 
1,5-2 нм. Исходный уровень устанавливали путем погружения датчиков в 1X аналитический буфер на 
200 с. Затем отслеживали ассоциацию в 400 нМ растворе белка mFc-rhGDF15 в течение 220 с с после-
дующей диссоциацией в течение 600 с в буфере в отдельности. 

Кинетические параметры для Hu14F11-1, Hu14F11-23 и Hu14F11-24 определяли с помощью кине-
тической функции программного обеспечения для анализа ForteBio версии 7.0. Определяли кинетические 
параметры антитела, ka, kd и KD. 

Значения кинетических параметров вариантов моноклональных антител с тяжелой цепью Hu14F11-1, 
Hu14F11-23 и Hu14F11-24 (в надосадочной жидкости) в комплексе с mFc-rhGDF15 обобщены в табл. 26. 

Таблица 26 

 
Результаты в табл. 26 демонстрируют, что Hu14F11-23 и Hu14F11-24 (т.е. антитела, которые состо-
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ят из одной химерной цепи 06С11 (тяжелой или легкой) в комбинации с одной химерной цепью 14F11 
(тяжелой или легкой)), сохраняют связывание с GDF15. В частности, эти антитела характеризуются вы-
сокой аффинностью, варьирующей в диапазоне от приблизительно 180 до приблизительно 310 пМ. 

Пример 16. Аффинность связывания гуманизированных моноклональных антител к GDF15, под-
вергшихся созреванию аффинности 

Аффинность связывания и кинетические параметры связывания химерных и гуманизированных ан-
тител с mFc-rhGDF15, отщепленным rhGDF15, зрелым рекомбинантным GDF15 мыши, слитым с Fc кро-
лика (rFc-rmGDF15), и зрелым рекомбинантным GDF15 яванского макака, слитым с Fc мыши (mFc-
rcGDF15), определяли методом поверхностного плазмонного резонанса с применением прибора 
BIAcore T100 (GE Healthcare, Пискатауэй, Нью-Джерси). 

Антитело козы к IgG человека (специфичное к Fc-фрагменту, Jackson ImmunoResearch, Вест-Гроув, 
Пенсильвания) иммобилизовали на сенсорных чипах СМ4 со слоем карбоксиметилированного декстрана 
посредством реакции сочетания с аминами в соответствии со стандартным протоколом. Анализы прово-
дили при 37°С с применением PBS, содержащего 0,05% поверхностно-активного вещества Р20, в качест-
ве подвижного буфера. Антитела захватывались в отдельные проточные ячейки при скорости потока 10 
мкл/мин. Время введения варьировали для каждого антитела так, чтобы достичь Rmax от 30 до 60 RU. 
Буфер, mFc-rhGDF15, отщепленный rhGDF15, rFc-rmGDF15 или mFc-rcGDF15, разбавленные подвиж-
ным буфером, вводили последовательно на эталонную поверхность (без захваченных антител) и актив-
ную поверхность (с антителами, подлежащими испытанию) в течение 240 с при 60 мкл/мин. Фазу диссо-
циации отслеживали в течение периода до 1500 с. Поверхность затем регенерировали путем двух 60-
секундных введений 10 мМ глицина-HCl, рН 2,25 при скорости потока 30 мкл/мин. Диапазон концентра-
ции GDF15 в испытании для каждого белка GDF15 составлял от 5 до 0,3125 нМ (двукратные разведе-
ния). 

Кинетические параметры определяли с использованием кинетической функции программного 
обеспечения BIAevaluation (GE Healthcare) с вычитанием двух контрольных реакций. Для каждого анти-
тела определяли следующие кинетические параметры: ka (константа скорости ассоциации), kd (константа 
скорости диссоциации) и KD (равновесная константа диссоциации). Значения кинетических параметров 
очищенных моноклональных антител в комплексе с mFc-rhGDF15, зрелым GDF15 человека, rFc-
rmGDF15 и mFc-rcGDF15 обобщены в табл. 27. 

Таблица 27 

 
Результаты в табл. 27 демонстрируют, что химерное и каждое из гуманизированных антител харак-

теризуются высокой скоростью ассоциации (ka), очень низкой скоростью диссоциации (kd) и очень высо-
кой аффинностью (KD). В частности, антитела характеризуются аффинностью, варьирующей в диапазоне 
от менее 5 пМ (например, приблизительно 4,5 пМ) до приблизительно 65 пМ. 

Пример 17. Регрессия кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080 
В данном примере демонстрируется регрессию кахексии (на что указывает потеря веса тела) при 

применении гуманизированных антител 01G06, 06С11, 14F11 в ксенотрансплантатной модели фибросар-
комы НТ-1080. Клетки НТ-1080 выращивали в культуре при 37°С и инокулировали подкожно в бок сам-
кам мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель, как описано выше в примере 10. Вес тела измеряли ежеднев-
но. Когда вес тела достигал 93%, мышей разделяли случайным образом на группы по десять мышей в 
каждой. Каждая группа получала один из следующих видов обработки: IgG мыши в качестве контроля, 
01G06, 06С11, 14F11 и их соответствующие гуманизированные варианты в дозе 2 мг/кг. Обработку про-
водили один раз в день путем интраперитонеальной инъекции. Обработка антителами 01G06, Hu01G06-
46 и Hu01G06-52 приводила к увеличению веса тела по сравнению с начальным весом до 100% (р<0,001) 



038645 

- 84 - 

(фиг. 23). Статистический анализ проводили с применением ANOVA. Результаты, демонстрирующие 
обращение вспять потери веса тела за день в модели НТ-1080, показаны на фиг. 23 и в табл. 28 соответ-
ственно. 

Таблица 28 

 
Данные на фиг. 23 и в табл. 28 указывают на то, что антитела 01G06, Hu01G06-46 и Hu01G06-52 

могут способствовать регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. 
Обработка антителами 06С11, Hu06C11-27 и Hu06C11-30 приводила к увеличению веса тела по 

сравнению с начальным весом или приблизительно 100% (р<0,001) (фиг. 24). Статистический анализ 
проводили с применением ANOVA. Результаты, демонстрирующие обращение вспять потери веса тела в 
модели НТ-1080, показаны на фиг. 24 и в табл. 29. 

Таблица 29 

 
Данные на фиг. 24 и в табл. 29 указывают на то, что антитела 06С11, Hu06C11-27 и Hu06C11-30 мо-

гут способствовать регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. 
Обработка антителами 14F11, Hu14F11-39 и Hu14F11-47 приводила к увеличению веса тела по 

сравнению с начальным весом или приблизительно 100% (р<0,001) (фиг. 25). Статистический анализ 
проводили с применением ANOVA. 

Результаты, демонстрирующие обращение вспять потери веса тела в модели НТ-1080, показаны на 
фиг. 25 и в табл. 30. 

Таблица 30 

 
Данные на фиг. 25 и в табл. 30 указывают на то, что антитела 14F11, Hu14F11-39 и Hu14F11-47 мо-

гут способствовать регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. 
Обработка гуманизированными антителами 01G06 (т.е. антителами Hu01G06-122, Hu01G06-127, 

Hu01G06-135, Hu01G06-138 и Hu01G06-146) приводила к увеличению веса тела по сравнению с началь-
ным весом или приблизительно 100% (р<0,001) (фиг. 26). Статистический анализ проводили с примене-
нием ANOVA. Обработку с помощью IgG человека (hIgG) применяли в качестве контроля. Результаты, 
демонстрирующие обращение вспять потери веса тела в модели НТ-1080, показаны на фиг. 26 и в табл. 
31. 

Таблица 31 

 
Данные на фиг. 26 и в табл. 31 указывают на то, что гуманизированные антитела к GDF15 

Hu01G06-122, Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 и Hu01G06-146 могут способствовать регрес-
сии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. 

Пример 18. Регрессия кахексии в модели с индукцией mFc-rhGDF15 
В данном примере демонстрируется регрессия кахексии (на что указывает потеря веса тела) при 

применении гуманизированных антител 01G06 (т.е. антител Hu01G06-122, Hu01G06-127, Hu01G06-135, 
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Hu01G06-138 или Hu01G06-146) в модели кахексии, индуцированной mFc-rhGDF15. mFc-rhGDF15 (1 
мкг/г) вводили подкожно в бок самкам мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель. Вес тела измеряли еже-
дневно. Когда вес тела достигал 93%, мышей разделяли случайным образом на шесть групп по десять 
мышей в каждой. Каждая группа получала один из следующих видов обработки: IgG человека (hIgG) в 
качестве контроля, Hu01G06-122, Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 или Hu01G06-146 в дозе 2 
мг/кг. Обработку проводили один раз путем интраперитонеальной инъекции. Обработка антителами 
Hu01G06-122, Hu01G06-127, Hu01G06-135, Hu01G06-138 или Hu01G06-146 приводила к увеличению 
веса тела по сравнению с начальным весом или приблизительно 100% (р<0,001) (фиг. 27 и табл. 32). 

Таблица 32 

 
Данные на фиг. 27 и в табл. 32 указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут способст-

вовать регрессии кахексии в модели с индукцией mFc-rhGDF15 на мышах (т.е. модели на мышах, не не-
сущих опухоли). 

Эти результаты указывают на то, что гуманизированные антитела к GDF15 могут способствовать 
регрессии кахексии в модели кахексии, индуцированной mFc-rhGDF15. 

Пример 19. Регрессия кахексии с зависимостью "доза-ответ" в ксенотрансплантатной модели фиб-
росаркомы НТ-1080 

В данном примере демонстрируется регрессия кахексии с зависимостью "доза-ответ" (на что указы-
вает потеря веса тела) при применении гуманизированных антител Hu01G06-127 и Hu01G06-135 в ксе-
нотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. Клетки НТ-1080 выращивали в культуре при 37°С и 
инокулировали подкожно в бок самкам мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель, как описано выше в при-
мере 10. Вес тела измеряли ежедневно. Когда вес тела достигал 93%, мышей разделяли случайным обра-
зом на группы по десять мышей в каждой. Каждая группа получала один из следующих видов обработки: 
IgG человека в качестве контроля (hIgG; 20 мг/кг), Hu01G06-127 (20, 2 или 0,2 мг/кг) и Hu01G06-135 (20, 
2 или 0,2 мг/кг). Обработку проводили один раз в день путем внутривенной инъекции. Обработка анти-
телами Hu01G06-127 и Hu01G06-135 в дозе 20 мг/кг приводила к увеличению веса тела по сравнению с 
начальным весом до 108% (р<0,001) (фиг. 28). Обработка антителами Hu01G06-127 и Hu01G06-135 в 
дозе 2 мг/кг приводила к незначительному снижению веса тела по сравнению с контролем (hIgG) относи-
тельно начального веса до 88-85% (р<0,001) (фиг. 28). Статистический анализ проводили с применением 
ANOVA. Результаты, демонстрирующие изменения веса тела в конце исследования в модели НТ-1080, 
показаны на фиг. 28 и в табл. 33. 

Таблица 33 

 
Данные на фиг. 28 и в табл. 33 указывают на то, что антитела Hu01G06-127 и Hu01G06-135 могут 

способствовать регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080 в зависимо-
сти от дозы. 

Пример 20. Обращение вспять потери мышечной и жировой массы в ксенотрансплантатной модели 
опухоли НТ-1080 

В данном примере демонстрируется регрессия кахексии (на что указывают потеря веса тела, потеря 
мышечной массы и потеря массы жировой ткани) при применении антитела 01G06 в ксенотрансплантат-
ной модели фибросаркомы НТ-1080. Клетки НТ-1080 выращивали в культуре при 37°С в атмосфере 5% 
СО2 с применением минимальной поддерживающей среды Игла (АТСС, № по каталогу 30-2003), содер-
жащей 10% FBS. Клетки инокулировали подкожно в бок самкам мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель в 
количестве 5×106 клеток на мышь в 50% матригеле. В качестве контрольной группы без опухоли (имита-
ция инокуляции) отбирали когорту из десяти самок мышей ICR-SCID в возрасте 8 недель с одинаковым 
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весом тела для подкожной инокуляции в бок матригеля. Вес тела измеряли ежедневно. Когда вес тела у 
мышей, несущих опухоль, достигал 91%, мышей разделяли случайным образом на две группы по десять 
мышей в каждой. Каждая группа получала один из следующих видов обработки: IgG человека (hIgG) в 
качестве контроля или Hu01G06-127 в дозе 10 мг/кг в 1, 3 и 6 день. Обработку проводили путем интрапе-
ритонеальной инъекции. Обработка антителом Hu01G06-127 приводила к увеличению веса тела до 105% 
от исходного веса по сравнению с мышами контрольной группы, не несущими опухоли (имитация ино-
куляции, р <0,001) (фиг. 29А и табл. 34). 

Таблица 34 

 
Данные на фиг. 29А и в табл. 34 указывают на то, что раскрытое антитело к GDF15 может способ-

ствовать полной регрессии кахексии в ксенотрансплантатной модели фибросаркомы НТ-1080. 
В этом эксперименте умерщвляли группу из десяти мышей в момент введения дозы (исходный уро-

вень или потеря веса тела до 91%, без обработки) и в конце исследования (через восемь дней после вве-
дения дозы hIgG или Hu01G06-127, а также в случае мышей из контрольной группы без опухоли с ими-
тацией инокуляции). Жировую массу гонад и икроножные мышцы удаляли хирургическим путем и 
взвешивали. Как представлено на фиг. 29В, наблюдали значительную потерю массы жировой ткани го-
над через семь дней после введения дозы hIgG, но не в группе, обработанной антителом Hu01G06-127, по 
сравнению с контрольной группой на исходном уровне (потеря веса тела до 91%). Более того, обработка 
с помощью Hu01G06-127 не только предотвращала дальнейшую потерю жировой массы (по сравнению с 
группой на исходном уровне), но также способствовала восстановлению нормальных уровней массы жи-
ровой ткани гонад (по сравнению с контрольной группой без опухоли с имитацией инокуляции) (фиг. 
29В). 

Кроме того, наблюдали значительную потерю массы икроножных мышц через семь дней после вве-
дения дозы hIgG, но не в группе, обработанной антителом Hu01G06-127, по сравнению с контрольной 
группой на исходном уровне (потеря веса тела до 91%) (фиг. 29С). Обработка с помощью Hu01G06-127 
не только предотвращала дальнейшую потерю мышечной массы (по сравнению с группой на исходном 
уровне), но также способствовала восстановлению нормальных уровней массы икроножных мышц (по 
сравнению с контрольной группой без опухоли с имитацией инокуляции) (фиг. 29С). 

Эти результаты указывают на то, что раскрытые антитела к GDF15 могут способствовать полной 
регрессии кахексии, что определяют по потере мышечной массы, потере жировой массы и непреднаме-
ренной потере веса в ксенотрансплантатной модели опухоли НТ-1080. 

Включение посредством ссылки 

Полные раскрытия всех патентных документов и научных статей, на которые ссылаются в данном 
документе, включены посредством ссылки во всех отношениях. 

Эквиваленты 

Настоящее изобретение может осуществляться в других конкретных формах без отступления от его 
сущности или важнейших характеристик. Вышеуказанные варианты осуществления, следовательно, рас-
сматриваются во всех отношениях скорее как иллюстративные, нежели как ограничивающие настоящее 
изобретение, описанное в данном документе. Объем настоящего изобретения, таким образом, определя-
ется прилагаемой формулой изобретения, а не вышеуказанным описанием, и подразумевается, что все 
изменения, которые происходят в пределах значения и диапазона эквивалентности формулы изобрете-
ния, охватываются ею. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Выделенное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которое связывается с GDF15 че-
ловека, содержащее вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина и вариабельную область лег-
кой цепи иммуноглобулина, выбранные из группы, состоящей из: 

(a) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 234 (нумерация по Chothia), и SEQ ID NO: 235 (нумера-
ция по IMGT),  

CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 238 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 241 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 243 (нуме-
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рация по IMGT), и  
CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 
(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(b) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 38 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 136,  
CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 237 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 241 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 243 (нуме-
рация по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и  

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 244 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(c) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 38 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 136 (нумера-
ция по IMGT),  

CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 7 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 143 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 148 (нумера-
ция по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(d) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 38 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 136 (нумера-
ция по IMGT),  

CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 13 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 143 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 148 (нуме-
рация по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(e) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 38 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 136 (нумера-
ция по IMGT),  

CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
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SEQ ID NO: 236 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 240 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 242 (нуме-
рация по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(f) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 234 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 235 (нумера-
ция по IMGT),  

CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 239 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 240 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 242 (нуме-
рация по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(g) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 234 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 235 (нумера-
ция по IMGT),  

CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 239 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 240 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 242 (нуме-
рация по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 244 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(h) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 234 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 235 (нумера-
ция по IMGT),  

CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 7 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 143 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 148 (нумера-
ция по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
(i) (i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRH1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 1 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 234 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 235 (нумера-
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ция по IMGT),  
CDRH2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 13 (нумерация по Kabat), SEQ ID NO: 143 (нумерация по Chothia) и SEQ ID NO: 148 (нуме-
рация по IMGT), и  

CDRH3, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 
SEQ ID NO: 15 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 154 (нумерация по IMGT); и 

(ii) вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей  
CDRL1, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 21 (нумерация по Kabat и Chothia) и SEQ ID NO: 160 (нумерация по IMGT),  
CDRL2, содержащий аминокислотную последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 26 (нумерация по Kabat и Chothia) и DAK (нумерация по IMGT), и  
CDRL3, содержащий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 32 (нумерация по Kabat, 

Chothia и IMGT); 
2. Антитело или его антигенсвязывающий фрагмент по п.1, где последовательности CDR располо-

жены между человеческими или гуманизированными каркасными последовательностями. 
3. Выделенная нуклеиновая кислота, содержащая нуклеотидную последовательность, кодирующую 

вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина по п.1. 
4. Выделенная нуклеиновая кислота, содержащая нуклеотидную последовательность, кодирующую 

вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина по п.1. 
5. Вектор экспрессии, содержащий нуклеиновую кислоту по п.3. 
6. Вектор экспрессии, содержащий нуклеиновую кислоту по п.4. 
7. Вектор экспрессии по п.6, дополнительно содержащий нуклеиновую кислоту по п.3. 
8. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.5. 
9. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.6. 
10. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.7. 
11. Клетка-хозяин по п.9, дополнительно содержащая вектор экспрессии по п.5. 
12. Способ получения полипептида, содержащего вариабельную область тяжелой цепи иммуногло-

булина или вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, где способ включает: 
(a) выращивание клетки-хозяина по п.8 или 9 в таких условиях, при которых клетка-хозяин экс-

прессирует полипептид, содержащий вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина или вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина; и 

(b) очистку полипептида, содержащего вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина или 
вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина. 

13. Способ получения антитела, которое связывается с GDF15 человека, или антигенсвязывающего 
фрагмента антитела, при этом способ включает: 

(a) выращивание клетки-хозяина по п.10 или 11 в таких условиях, при которых клетка-хозяин экс-
прессирует полипептид или полипептиды, содержащие вариабельную область тяжелой цепи иммуногло-
булина и/или вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, таким образом получая антитело или 
антигенсвязывающий фрагмент антитела; и 

(b) очистку антитела или антигенсвязывающего фрагмента антитела. 
14. Выделенное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которое связывается с GDF15 че-

ловека, содержащее вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина и вариабельную область лег-
кой цепи иммуноглобулина, выбранные из группы, состоящей из: 

(a) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 250, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей ами-
нокислотную последовательность SEQ ID NO: 92; 

(b) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 248, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей ами-
нокислотную последовательность SEQ ID NO: 254; 

(c) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 40, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 76; 

(d) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 54, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 90; 

(e) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 56, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 90; 

(f) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 58, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 90; 

(g) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
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вательность SEQ ID NO: 60, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 90; 

(h) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 62, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 90; 

(i) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 64, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 90; 

(j) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 66, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 90; 

(k) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 58, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 92; 

(l) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 60, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 92; 

(m) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 62, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 92; 

(n) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 64, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 92; 

(о) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 66, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 92; 

(р) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 58, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 94; 

(q) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 60, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 94; 

(r) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 62, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 94; 

(s) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 64, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 94; 

(t) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 66, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей амино-
кислотную последовательность SEQ ID NO: 94; 

(u) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 246, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей ами-
нокислотную последовательность SEQ ID NO: 92; 

(v) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 252, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей ами-
нокислотную последовательность SEQ ID NO: 92; и 

(w) вариабельной области тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последо-
вательность SEQ ID NO: 252, и вариабельной области легкой цепи иммуноглобулина, содержащей ами-
нокислотную последовательность SEQ ID NO: 254. 

15. Выделенное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которое связывается с GDF15 че-
ловека, содержащее вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащую аминокислот-
ную последовательность SEQ ID NO: 250, и вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, со-
держащую аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 92. 

16. Выделенная нуклеиновая кислота, содержащая нуклеотидную последовательность, кодирую-
щую вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина по п.14 или 15. 

17. Выделенная нуклеиновая кислота, содержащая нуклеотидную последовательность, кодирую-
щую вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина по п.14 или 15. 

18. Вектор экспрессии, содержащий нуклеиновую кислоту по п.16. 
19. Вектор экспрессии, содержащий нуклеиновую кислоту по п.17. 
20. Вектор экспрессии по п.19, дополнительно содержащий нуклеиновую кислоту по п.16. 
21. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.18. 
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22. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.19. 
23. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.20. 
24. Клетка-хозяин по п.22, дополнительно содержащая вектор экспрессии по п.18. 
25. Способ получения полипептида, содержащего вариабельную область тяжелой цепи иммуногло-

булина или вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, где способ включает: 
(a) выращивание клетки-хозяина по п.21 или 22 в таких условиях, при которых клетка-хозяин экс-

прессирует полипептид, содержащий вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина или вариа-
бельную область легкой цепи иммуноглобулина, и 

(b) очистку полипептида, содержащего вариабельную область тяжелой цепи иммуноглобулина или 
вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина. 

26. Способ получения антитела, которое связывается с GDF15 человека, или антигенсвязывающего 
фрагмента антитела, при этом способ включает: 

(a) выращивание клетки-хозяина по п.23 или 24 в таких условиях, при которых клетка-хозяин экс-
прессирует полипептид или полипептиды, содержащие вариабельную область тяжелой цепи иммуногло-
булина и/или вариабельную область легкой цепи иммуноглобулина, таким образом получая антитело или 
антигенсвязывающий фрагмент антитела, и 

(b) очистку антитела или антигенсвязывающего фрагмента антитела. 
27. Выделенное антитело или его антигенсвязывающий фрагмент, которое связывается с GDF15 че-

ловека, содержащее тяжелую цепь иммуноглобулина и легкую цепь иммуноглобулина, выбранные из 
группы, состоящей из: 

(a) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 260, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208; 

(b) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 258, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 264; 

(c) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 176, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 204; 

(d) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 178, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206; 

(e) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 180, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206; 

(f) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 184, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 210; 

(g) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 188, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 210; 

(h) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 184, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208; 

(i) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 188, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208; 

(j) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 256, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208; 

(k) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 262, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208; 

(l) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 262, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 264; 

(m) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 182, и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 206; 

(n) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 186, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206; 

(о) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 184, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206; 

(р) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 188, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206; 

(q) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 190, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 206; 

(r) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 182, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 210; 

(s) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 186, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 210; 

(t) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 190, 
и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 210; 

(u) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 182, 
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и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 208; 
(v) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 

186, и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 
208; и 

(w) тяжелой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 190, и легкой цепи иммуноглобулина, содержащей аминокислотную последовательность SEQ ID 
NO: 208. 

28. Выделенная нуклеиновая кислота, содержащая нуклеотидную последовательность, кодирую-
щую тяжелую цепь иммуноглобулина по п.27. 

29. Выделенная нуклеиновая кислота, содержащая нуклеотидную последовательность, кодирую-
щую легкую цепь иммуноглобулина по п.27. 

30. Вектор экспрессии, содержащий нуклеиновую кислоту по п.28. 
31. Вектор экспрессии, содержащий нуклеиновую кислоту по п.29. 
32. Вектор экспрессии по п.31, дополнительно содержащий нуклеиновую кислоту по п.28. 
33. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.30. 
34. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.31. 
35. Клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.32. 
36. Клетка-хозяин по п.34, дополнительно содержащая вектор экспрессии по п.30. 
37. Способ получения полипептида, содержащего тяжелую цепь иммуноглобулина или легкую цепь 

иммуноглобулина, где способ включает: 
(a) выращивание клетки-хозяина по п.33 или 34 в таких условиях, при которых клетка-хозяин экс-

прессирует полипептид, содержащий тяжелую цепь иммуноглобулина или легкую цепь иммуноглобули-
на; и 

(b) очистку полипептида, содержащего тяжелую цепь иммуноглобулина или легкую цепь иммуног-
лобулина. 

38. Способ получения антитела, которое связывается с GDF15 человека, или антигенсвязывающего 
фрагмента антитела, при этом способ включает: 

(а) выращивание клетки-хозяина по п.35 или 36 в таких условиях, при которых клетка-хозяин экс-
прессирует полипептид или полипептиды, содержащие тяжелую цепь иммуноглобулина и/или легкую 
цепь иммуноглобулина, таким образом получая антитело или антигенсвязывающий фрагмент антитела; и 

(b) очистку антитела или антигенсвязывающего фрагмента антитела. 
39. Антитело или его антигенсвязывающий фрагмент по любому из пп.1, 2, 14, 15 или 27, где анти-

тело представляет собой одно или более из: 
(a) моноклональное антитело; 
(b) химерное антитело, гуманизированное антитело или антитело человека; 
(c) антитело человека изотипа IgG1, IgG2 или IgG4 или 
(d) Fab, Fab', F(ab')2, Fv, одноцепочечное антитело, мини-тело или диатело. 
40. Антитело по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27 или 39, где антитело имеет KD 300 пМ или ниже, что 

измеряют с помощью поверхностного плазмонного резонанса или биослойной интерферометрии. 
41. Антитело по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27 или 39, где антитело имеет KD 150 пМ или ниже, что 

измеряют с помощью поверхностного плазмонного резонанса или биослойной интерферометрии. 
42. Антитело по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27 или 39, где антитело имеет KD 100 пМ или ниже, что 

измеряют с помощью поверхностного плазмонного резонанса или биослойной интерферометрии. 
43. Способ лечения кахексии у млекопитающего, включающий введение эффективного количества 

антитела или его антигенсвязывающего фрагмента по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27, 39, 40, 41 или 42 мле-
копитающему. 

44. Способ ингибирования потери мышечной массы, связанной с основным заболеванием, вклю-
чающий введение эффективного количества антитела или его антигенсвязывающего фрагмента по лю-
бому из пп.1, 2, 14, 15, 27, 39, 40, 41 или 42 для предотвращения или снижения потери мышечной массы. 

45. Способ по п.44, отличающийся тем, что основное заболевание выбрано из группы, состоящей из 
рака, хронической сердечной недостаточности, хронического заболевания почек, COPD, AIDS, рассеян-
ного склероза, ревматоидного артрита, сепсиса и туберкулеза. 

46. Способ по п.44, отличающийся тем, что потеря мышечной массы сопровождается потерей мас-
сы жировой ткани. 

47. Способ ингибирования или снижения непреднамеренной потери веса у млекопитающего, вклю-
чающий введение эффективного количества антитела или его антигенсвязывающего фрагмента по лю-
бому из пп.1, 2, 14, 15, 27, 39, 40, 41 или 42 млекопитающему. 

48. Способ ингибирования потери массы почек, печени, сердца или селезенки, связанной с основ-
ным заболеванием, включающий введение эффективного количества антитела или его антигенсвязы-
вающего фрагмента по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27, 39, 40, 41 или 42 для предотвращения или снижения 
потери массы органа. 

49. Способ по п.48, отличающийся тем, что основное заболевание выбрано из группы, состоящей из 
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рака, хронической сердечной недостаточности, хронического заболевания почек, COPD, AIDS, рассеян-
ного склероза, ревматоидного артрита, сепсиса и туберкулеза. 

50. Способ по п.48, отличающийся тем, что потеря массы органа сопровождается потерей мышеч-
ной массы, потерей массы жировой ткани или непреднамеренной потерей веса. 

51. Способ по п.43, дополнительно включающий введение второго средства млекопитающему, от-
личающийся тем, что второе средство выбрано из группы, состоящей из ингибитора активина А, ингиби-
тора ActRIIB, ингибитора IL-6, ингибитора IL-6R, ингибитора пептида меланокортина, ингибитора мела-
нокортинового рецептора, грелина, миметика грелина, агониста GHS-R1a, SARM, ингибитора TNFα, 
ингибитора IL-1α, ингибитора миостатина, бета-блокатора и противоопухолевого средства. 

52. Способ лечения саркопении у млекопитающего, включающий введение эффективного количе-
ства антитела или его антигенсвязывающего фрагмента по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27, 39, 40, 41 или 42 
млекопитающему. 

53. Способ повышения максимальной переносимой дозы противоопухолевого средства, которая 
приводит к кахексии у млекопитающего, где способ включает введение эффективного количества анти-
тела или его антигенсвязывающего фрагмента по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27, 39, 40, 41 или 42 в комби-
нации с противоопухолевым средством млекопитающему. 

54. Фармацевтическая композиция, содержащая антитело или его антигенсвязывающий фрагмент 
по любому из пп.1, 2, 14, 15, 27, 39, 40, 41 или 42 и фармацевтически приемлемый носитель. 
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