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(57) Изобретение в целом относится к пептиду, обладающему способностью связывать рецептор
эпидермального фактора роста (EGRF), к комплексам, содержащим антитело и по меньшей мере
один модульный домен распознавания (MRD), отличающийся тем, что указанный MRD содержит
пептид согласно настоящему изобретению, предназначенный для связывания антигена указанного
антитела и EGRF, и фармацевтическим композициям, содержащим мультиспецифические
комплексы согласно настоящему изобретению. Изобретение также в целом относится к способам
получения указанных комплексов и композиций и к диагностическому и терапевтическому
применению указанных комплексов и композиций.
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Уровень техники 

Область техники 

Настоящее изобретение в целом относится к пептиду, обладающему способностью связывать ре-

цептор эпидермального фактора роста (EGRF), к комплексам, содержащим антитело и по меньшей мере 

один модульный домен распознавания (MRD), отличающийся тем, что указанный MRD содержит пептид 

согласно настоящему изобретению, предназначенный для связывания антигена указанного антитела и 

EGRF, фармацевтическим композициям, содержащим мультиспецифические комплексы согласно на-

стоящему изобретению. Настоящее изобретение также в целом относится к способам получения указан-

ных комплексов и композиций и к диагностическому и терапевтическому применению указанных ком-

плексов и композиций. 

Предпосылки создания изобретения 

В последние годы усилия, направленные на поиск новых лекарственных средств, были в основном 

сосредоточены на идентификации агентов, модулирующих заранее выбранные индивидуальные мишени. 

Однако агенты, направленные на индивидуальные мишени, часто демонстрируют ограниченную эффек-

тивность и неудовлетворительные профили безопасности и устойчивости как результат малой чувстви-

тельности, избыточности, перекрестных взаимодействий, активности компенсаторных сигнальных путей 

и обратных или противоположно направленных сигнальных путей, связанных с терапевтической мише-

нью. Соответственно, усилия, направленные на поиск новых лекарственных средств, все чаще становятся 

направлены на поиск новых многокомпонентных способов терапии.  

Разработка биспецифических или мультиспецифических молекул, нацеленных на две или большее 

количество мишеней одновременно, обеспечивает новое перспективное решение для получения новых 

системных агентов, нацеленных на несколько мишеней, демонстрирующих улучшенную эффективность 

и фармакологические свойства по сравнению со стандартными способами монотерапии. Многочислен-

ные попытки разработки мультиспецифических молекул были основаны на иммуноглобулинподобных 

доменах или субдоменах. Например, биспецифические антитела традиционно получали путем химиче-

ского связывания двух разных моноклональных антител или путем слияния двух гибридомных клеточ-

ных линий с получением гибридной гибридомы. Другие основанные на иммуноглобулинподобных до-

менах технологии, использовавшиеся для создания мультиспецифических и/или мультивалентных моле-

кул, включают однодоменные антитела (dAb), диатела, тандемные антитела (TandAb), нанотела, антитела 

BiTE, иммунофармацевтические средства на основе модульных белков малого размера (SMIP), антитела, 

полученные с помощью технологии DNL, белки Affibody, финомеры, домены Куница, доменные антите-

ла к альбумину Albu-dab, антитела DART, DVD-IG, антитела Covx, пептитела, антитела на основе одно-

цепочечных Fv-фрагментов (scFv-Ig), SVD-Ig, dAb-Ig, антитела на основе технологии "выступы-во-

впадинах", антитела DuoBody и трифункциональные моноклональные антитела (triomAb). Хотя каждая 

из указанных молекул может связывать одну или большее количество мишеней, с каждой из них связаны 

проблемы, касающиеся сохранения характерных функций иммуноглобулина (например, времени перио-

да полувыведения, эффекторной функции), получения (например, выхода, чистоты), валентности, одно-

временного распознавания мишеней и биодоступности.  

Другие попытки получения мультиспецифических и мультивалентных молекул были основаны на 

альтернативных вариантах скаффолдов (каркасных структур) на основе полипептидов VASP, панкреати-

ческого полипептида птиц (aPP), тетранектина (на основе CTLD3), аффилина (на основе γB-

кристаллина/убиквитина), ноттинсов (knottins), SH3-доменов, PDZ-доменов, тендамистата, трансферри-

на, домена с анкириновым консенсусным повтором (например, дарпинов (DARPin)), укладках белка ли-

покалина (например, дуокалинов (Duocalin)), фибронектина (см., например, опубликованные заявки на 

патент США №№ 20030170753 и 20090155275, включенные в настоящий документ посредством ссылки), 

домена белка A (например, белков Affibody), тиоредоксина. Другие попытки были основаны на альтер-

нативных вариантах скаффолдов на основе соединения или связывания представляющих интерес поли-

пептидов с альбумином (например, ALBUdAb (Domantis/GSK) и ALB-Kunitz (Dyax)), последовательно-

сти с неструктурированными повторами из 3 или 6 аминокислот (например, технология PASylation и 

технология XTEN) и последовательности, содержащие домены с эластиноподобными повторами (см., 

например, заявку на патент США № 61/442106, которая включена в настоящий документ посредством 

ссылки). К настоящему времени указанные технологии продемонстрировали ограниченный клинический 

потенциал в качестве надежных платформ для разработки различных мультиспецифических и мультива-

лентных терапевтических композиций.  

Генетическая сложность большинства злокачественных новообразований и других расстройств у 

человека дает веские основания предполагать, что взаимодействие с одной мишенью или путем, связан-

ным с указанными расстройствами, предположительно не способно обеспечить оптимальный или про-

должительный терапевтический эффект. Таким образом, существует значительная потребность в разра-

ботке мультиспецифических и мультивалентных терапевтических средств, таких как мультиспецифиче-

ские антитела, способных влиять на активность нескольких мишеней и/или сигнальных механизмов или 

оптимизировать терапевтические эффекты лечения, направленного против указанных расстройств. 
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Краткое описание изобретения 

Настоящее изобретение относится к композициям, содержащим мультивалентные, а также мульти-

валентные и моновалентные мультиспецифические комплексы, содержащие скаффолды, такие как анти-

тела, поддерживающие такие связывающие функциональные группы. Настоящее изобретение основано 

отчасти на неожиданном открытии, заключающемся в том, что мультиспецифические и мультивалент-

ные связывающие композиции, например, полученные с применением платформы ZYBODY (Zyngenia, 

Inc.; см., например, международную публикацию № WO 2009/088805, которая включена в настоящий 

документ посредством ссылки), демонстрируют ярко выраженную синергическую биологическую ак-

тивность по сравнению с комбинациями стандартных монотерапий. Предполагается, что указанная си-

нергическая активность приведет к появлению новых вариантов терапии, направленной на лечение или 

предотвращение раковых заболеваний, заболеваний или расстройств иммунной системы (например, ау-

тоиммунных заболеваний, таких как ревматоидный артрит и ВЗК), скелетной системы (например, остео-

пороза), сердечно-сосудистой системы (например, инсульта, заболевания сердца), нервной системы (на-

пример, болезни Альцгеймера), инфекционного заболевания (например, ВИЧ) и других заболеваний или 

расстройств, описанных в настоящем документе или известных из других источников в данной области 

техники. 

Согласно одному варианту реализации настоящее изобретение относится к лечению заболевания 

или расстройства путем введения терапевтически эффективного количества мультивалентной и монова-

лентной мультиспецифической композиции нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному 

варианту реализации настоящее изобретение относится к лечению заболевания или расстройства путем 

введения терапевтически эффективного количества мультивалентного мультиспецифического MRD-

содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция содержит 2 сайта связывания для трех или большего количества мишеней. Соглас-

но дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифи-

ческая композиция содержит 2 сайта связывания для четырех или большего количества мишеней. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция содержит 2 сайта связывания для пяти или большего количества мишеней. Согласно 

некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4 или большее количество указанных мише-

ней расположены на поверхности клетки. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере 

1, 2, 3, 4 или большее количество указанных мишеней представляют собой растворимые мишени (на-

пример, хемокины, цитокины и факторы роста). Согласно дополнительным вариантам реализации ука-

занная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает 1, 2, 3, 4 или 

большее количество мишеней, описанных в настоящем документе. 

Согласно дополнительным вариантам реализации мишени, связываемые указанной мультивалент-

ной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с раковым заболеванием. Согласно 

дополнительному варианту реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной и монова-

лентной мультиспецифической композицией, связаны с 1, 2, 3, 4 или большим количеством разных сиг-

нальных путей или механизмов действия, связанных с раковым заболеванием. Согласно дополнительным 

вариантам реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной и моновалентной мультиспе-

цифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством иммунной системы. Согласно до-

полнительному варианту реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной и моновалент-

ной мультиспецифической композицией, связаны с 1, 2, 3, 4 или большим количеством разных сигналь-

ных путей или механизмов действия, связанных с заболеванием или расстройством иммунной системы. 

Согласно дополнительным вариантам реализации мишени, связываемые указанной мультивалент-

ной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством 

скелетной системы (например, остеопорозом), сердечно-сосудистой системы, нервной системы, или с 

инфекционным заболеванием. Согласно дополнительному варианту реализации мишени, связываемые 

указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с 1, 2, 3, 4, 5 

или большим количеством разных сигнальных путей или механизмов действия, связанных с заболевани-

ем или расстройством скелетной системы (например, остеопорозом), сердечно-сосудистой системы, 

нервной системы, или с инфекционным заболеванием. Согласно дополнительному варианту реализации 

указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по меньшей 

мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, описанных в настоящем документе. Согласно одному 

варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

содержит 2 сайта связывания для трех или большего количества мишеней. Согласно дополнительному 

варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

содержит 2 сайта связывания для четырех или большего количества мишеней. Согласно дополнительно-

му варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

содержит 2 сайта связывания для пяти или большего количества мишеней. 

Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция содержит 2 сайта связывания для трех или большего количества мишеней. Соглас-
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но дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифи-

ческая композиция содержит 2 сайта связывания для четырех или большего количества мишеней. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция содержит 2 сайта связывания для пяти или большего количества мишеней. Согласно 

некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4 или большее количество указанных мише-

ней связаны с клеточной мембраной. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 

3, 4 или большее количество указанных мишеней представляют собой растворимые мишени (например, 

хемокины, цитокины и факторы роста). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает 1, 2, 3, 4 или большее 

количество мишеней, описанных в настоящем документе. 

Согласно дополнительным вариантам реализации мишени, связываемые указанной мультивалент-

ной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с раковым заболеванием. Согласно 

дополнительному варианту реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной и монова-

лентной мультиспецифической композицией, связаны с 1, 2, 3, 4 или большим количеством разных сиг-

нальных путей или механизмов действия, связанных с раковым заболеванием. Согласно дополнительным 

вариантам реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной и моновалентной мультиспе-

цифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством иммунной системы. Согласно до-

полнительному варианту реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной и моновалент-

ной мультиспецифической композицией, связаны с 1, 2, 3, 4 или большим количеством разных сигналь-

ных путей или механизмов действия, связанных с заболеванием или расстройством иммунной системы. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция связывает (1) мишень на представляющей интерес клетке или ткани (напри-

мер, опухолеассоциированный антиген на опухолевой клетке, иммунной клетке, пораженной заболева-

нием клетке или инфекционном агенте) и (2) мишень на эффекторной клетке. В соответствии с одним 

вариантом такое связывание одной или большего количества мишеней указанной мультивалентной и 

моновалентной мультиспецифической композицией направляет иммунный ответ на клетку, ткань, ин-

фекционный агент или в другую представляющую интерес локализацию у пациента. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанная эффекторная клетка представляет собой лейкоцит, такой как T-

клетка или естественная клетка киллер. Согласно другим вариантам реализации указанная эффекторная 

клетка представляет собой вспомогательную клетку, такую как миелоидная клетка или дендритная клет-

ка. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция связывает (1) мишень на представляющей интерес клетке или ткани 

(например, опухолеассоциированный антиген на опухолевой клетке, иммунной клетке, пораженной за-

болеванием клетке или инфекционном агенте) и (2) мишень на лейкоците, такую как молекула T-

клеточного рецептора. В соответствии с одним вариантом связывание одной или большего количества 

мишеней указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией направляет 

иммунный ответ на инфекционный агент, клетку, ткань или другую представляющую интерес локализа-

цию у пациента. Например, согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и 

моновалентная мультиспецифическая композиция связывает мишень на поверхности T-клетки. Согласно 

конкретным вариантам реализации указанная композиция связывает CD3-мишень, выбранную из CD3-

дельта, CD3-эпсилон, CD3-гамма, CD3-зета, T-клеточного рецептора альфа (TCR-α), T-клеточного ре-

цептора бета (TCR-β) и мультимеров белков в комплексе CD3 (TCR). Согласно конкретным вариантам 

реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает 

CD3. Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспе-

цифическая композиция связывает CD2. Согласно другим вариантам реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает мишень, экспрессируемую на 

естественной клетке киллере. Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает мишень, выбранную из 

CD2, CD56 и CD161. 

Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспе-

цифическая композиция связывает мишень, экспрессируемую на вспомогательной (например, миелоид-

ной) клетке. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция связывает мишень, выбранную из CD64 (т.е. рецептор Fc-γ), MHC 

класса 2 и его инвариантной цепи, Toll-подобного рецептора 1 (TLR1), Toll-подобного рецептора 2 

(TLR2), TLR4, TLR5 и TLR6. Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и мо-

новалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит един-

ственный сайт связывания мишени (т.е. является моновалентной). Согласно некоторым вариантам реали-

зации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единст-

венный сайт связывания мишени на лейкоците, таком как T-клетка (например, CD3), и несколько сайтов 

связывания мишени (т.е. является мультивалентной) на представляющей интерес клетке или ткани (на-
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пример, опухолеассоциированного антигена на опухолевой клетке, например мишени, описанной в на-

стоящем документе). Согласно другим вариантам реализации указанная мультиспецифическая компози-

ция содержит единственные сайты связывания двух разных мишеней (т.е. моновалентно связывает более 

чем одну другую мишень). Согласно конкретным вариантам реализации указанная представляющая ин-

терес клетка или ткань представляет собой раковую клетку, иммунную клетку, пораженную заболевани-

ем клетку или инфекционный агент. 

Согласно некоторым вариантам реализации мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит единственный сайт связывания CD3. 

Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция содержит единственный сайт связывания CD3 и несколько сайтов связывания для 1, 2, 

3, 4, 5 или большего количества других мишеней (например, опухолевого антигена или другой мишени, 

раскрытой в настоящем документе). Согласно другим вариантам реализации указанная мультиспецифи-

ческая композиция содержит единственный сайт связывания CD3 и единственный сайт связывания дру-

гой мишени (т.е. моновалентно связывает CD3 и другую мишень). Согласно другим вариантам реализа-

ции мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт 

связывания CD3-эпсилон. Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания CD3-эпсилон и не-

сколько сайтов связывания для 1, 2, 3, 4, 5 или большего количества других мишеней (например, опухо-

левого антигена или другой мишени, раскрытой в настоящем документе). Согласно другим вариантам 

реализации указанная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания CD3-

эпсилон и единственный сайт связывания другой мишени (т.е. моновалентно связывает CD3-эпсилон и 

другую мишень). Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция содержит несколько сайтов связывания мишени на раковой клет-

ке, выбранной из рака молочной железы, рака толстой и прямой кишки, рака эндометрия, рака почки 

(почечно-клеточного рака), рака легкого, меланомы, неходжкинской лимфомы, лейкоза, рака предста-

тельной железы, рака мочевого пузыря, рака поджелудочной железы и рака щитовидной железы. Со-

гласно другим вариантам реализации настоящее изобретение относится к лечению заболевания или рас-

стройства путем введения терапевтически эффективного количества мультивалентной и моновалентной 

мультиспецифической композиции, которая содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. мо-

новалентно связывающей мишень) нуждающемуся в этом пациенту. Согласно некоторым вариантам ре-

ализации указанная вводимая мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция со-

держит единственный сайт связывания мишени на лейкоците, таком как T-клетка (например, CD3). Со-

гласно дополнительным вариантам реализации указанная вводимая мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания мишени на лейкоците, та-

ком как T-клетка (например, CD3), и несколько сайтов связывания (т.е. способна к мультивалентному 

связыванию) мишени, расположенной на представляющей интерес клетке или ткани (например, опухо-

левого антигена на опухолевой клетке). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная 

мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания мишени на лейкоците (на-

пример, CD3) и единственный сайт связывания другой мишени. Согласно некоторым вариантам реали-

зации представляющая интерес клетка представляет собой опухолевую клетку ракового заболевания, 

выбранного из рака молочной железы, рака толстой и прямой кишки, рака эндометрия, рака почки (по-

чечно-клеточного рака), рака легкого, меланомы, неходжкинской лимфомы, лейкоза, рака предстатель-

ной железы, рака мочевого пузыря, рака поджелудочной железы и рака щитовидной железы. Согласно 

другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая ком-

позиция содержит несколько сайтов связывания мишени на неврологической опухоли. Согласно кон-

кретным вариантам реализации указанная неврологическая опухоль представляет собой глиому (напри-

мер, глиобластому, мультиформную глиобластому (GBM) и астроцитому), эпендимому, олигодендрог-

лиому, нейрофиброму, саркому, медуллобластому, примитивную нейроэктодермальную опухоль, адено-

му гипофиза, нейробластому или рак мозговых оболочек (например, менингиому, менингосаркому и 

глиоматоз). Согласно другим вариантам реализации настоящее изобретение относится к лечению заболе-

вания или расстройства путем введения нуждающемуся в этом пациенту терапевтически эффективного 

количества мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-

содержащего антитела), которая содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. моновалентно 

связывающей мишень) и несколько сайтов связывания для 1, 2, 3, 4, 5 или большего количества других 

мишеней. Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция содержит единственные сайты связывания двух разных мишеней. Соглас-

но некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 

композиция содержит несколько сайтов связывания мишени на раковой клетке, выбранной из рака мо-

лочной железы, рака толстой и прямой кишки, рака эндометрия, рака почки (почечно-клеточного рака), 

рака легкого, меланомы, неходжкинской лимфомы, лейкоза, рака предстательной железы, рака мочевого 

пузыря, рака поджелудочной железы и рака щитовидной железы. Согласно другим вариантам реализа-

ции настоящее изобретение относится к лечению заболевания или расстройства путем введения нуж-
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дающемуся в этом пациенту терапевтически эффективного количества мультивалентной и моновалент-

ной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела), которая содержит 

единственный сайт связывания CD3 (например, CD3-эпсилон), моновалентно связывающий CD3, и не-

сколько сайтов связывания для 1, 2, 3, 4, 5 или большего количества других мишеней, расположенных на 

представляющей интерес клетке или ткани (например, опухолевого антигена на опухолевой клетке). Со-

гласно некоторым вариантам реализации указанная вводимая мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания CD3 (например, CD3-эпсилон) и 

единственный сайт связывания другой мишени, а также содержит несколько сайтов связывания мишени, 

расположенных на представляющей интерес клетке или ткани (например, опухолевого антигена на опу-

холевой клетке). Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция содержит несколько сайтов связывания мишени на раковой клет-

ке, выбранной из рака молочной железы, рака толстой и прямой кишки, рака эндометрия, рака почки (по-

чечно-клеточного рака), рака легкого, меланомы, неходжкинской лимфомы, лейкоза, рака предстатель-

ной железы, рака мочевого пузыря, рака поджелудочной железы и рака щитовидной железы. Согласно 

другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая ком-

позиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. 

моновалентно связывает мишень) на клеточной поверхности, требующей мультимеризации для передачи 

сигнала. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания рецептора фактора роста. Со-

гласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 

композиция содержит единственный сайт связывания представителя суперсемейства рецепторов ФНО. 

Согласно другим вариантам реализации указанная мультиспецифическая композиция дополнительно 

содержит единственный сайт связывания другой мишени (т.е. моновалентно связывает более чем одну 

другую мишень). 

Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспе-

цифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает мишень, связанную с опосре-

дованной эндогенным рецептором гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) транспортной системой и спо-

собную проникать на мозговую сторону ГЭБ (в спинномозговую жидкость). Согласно некоторым вари-

антам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция со-

держит два или большее количество сайтов связывания целевого антигена, связанного с опосредованной 

эндогенным рецептором ГЭБ транспортной системой. Согласно другим вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт свя-

зывания мишени, связанной с опосредованной эндогенным рецептором ГЭБ транспортной системой (на-

пример, опосредованными рецептором инсулина, рецептором трансферрина, рецептором лептина, рецеп-

тором липопротеинов и рецептором ИФР транспортными системами). Согласно другим вариантам реа-

лизации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция дополнительно 

связывает 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, расположенных с мозговой стороны ГЭБ. Со-

гласно конкретным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает 1, 2, 3, 4, 5 или большее 

количество мишеней, связанных с неврологическим заболеванием или расстройством. Согласно еще од-

ному варианту реализации указанную мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую ком-

позицию вводят пациенту для лечения рака головного мозга, метастатического рака головного мозга или 

первичного рака головного мозга. Согласно дополнительному варианту реализации указанную мульти-

валентную и моновалентную мультиспецифическую композицию вводят пациенту для лечения повреж-

дения головного мозга, инсульта, повреждения спинного мозга или болевого синдрома. 

Согласно другим вариантам реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной и моно-

валентной мультиспецифической композицией (например, MRD-содержащее антитело), связаны с забо-

леванием или расстройством скелетной системы (например, остеопорозом), сердечно-сосудистой систе-

мы, нервной системы или с инфекционным заболеванием. Согласно дополнительному варианту реализа-

ции мишени, связываемые указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической компо-

зицией, связаны с 1, 2, 3, 4, 5 или большим количеством разных сигнальных путей или механизмов дей-

ствия, связанных с одним или большим количеством перечисленных выше заболеваний или расстройств. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция связывает 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, описанных в на-

стоящем документе. 

Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция представляет собой ZYBODY (называемое в настоящем документе "MRD-

содержащим антителом" или т.п.). Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело содержит сайты связывания трех или большего количества мишеней. Согласно 

дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит 2 сайта связыва-

ния четырех или большего количества мишеней. Согласно дополнительному варианту реализации ука-

занное MRD-содержащее антитело содержит 2 сайта связывания пяти или большего количества мише-

ней. Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-
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фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит 2 сайта связывания трех или 

большего количества мишеней. Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультиспе-

цифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит 2 сайта связывания четырех 

или большего количества мишеней. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит 2 сайта связывания пяти или 

большего количества мишеней. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4 

или большее количество указанных мишеней расположены на поверхности клетки. Согласно некоторым 

вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4 или большее количество указанных мишеней представ-

ляют собой растворимые мишени (например, хемокины, цитокины и факторы роста). Согласно другим 

вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество мишеней, описанных в настоящем документе. Согласно другим вариантам реализа-

ции мишени, связываемые указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической компо-

зицией (например, MRD-содержащим антителом), связаны с раковым заболеванием. Согласно дополни-

тельному варианту реализации мишени, связываемые MRD-содержащим антителом, связаны с 1, 2, 3, 4 

или большим количеством разных сигнальных путей или механизмов действия, связанных с раковым 

заболеванием. 

Согласно другим вариантам реализации мишень, связываемая указанной мультивалентной и моно-

валентной мультиспецифической композицией (например, MRD-содержащим антителом), связана с за-

болеванием или расстройством иммунной системы. Согласно дополнительному варианту реализации 

мишени, связываемые указанным MRD-содержащим антителом, связаны с 1, 2, 3, 4, 5 или большим ко-

личеством разных сигнальных путей или механизмов действия, связанных с заболеванием или расстрой-

ством иммунной системы. 

Согласно другим вариантам реализации мишень, связываемая указанной мультивалентной и моно-

валентной мультиспецифической композицией (например, MRD-содержащее антитело), связана с забо-

леванием или расстройством скелетной системы, сердечно-сосудистой системы, нервной системы или с 

инфекционным заболеванием. Согласно дополнительному варианту реализации мишень, связываемая 

указанным MRD-содержащим антителом, связана с 1, 2, 3, 4 или большим количеством разных сигналь-

ных путей или механизмов действия, связанных с одним или большим количеством перечисленных вы-

ше заболеваний или расстройств. Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает 1, 2, 3, 4 или большее количество мишеней, описанных в настоящем до-

кументе. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции, предложенные в настоящем изобретении 

(например, MRD-содержащие антитела), обеспечивают возможность избирательного нацеливания на 

несколько мишеней (например, рецепторов и связанных с микроокружением мишеней), которым свойст-

венны, например, разные перекрывающиеся или избыточные механизмы действия, связанные с этиоло-

гией или патофизиологией заболевания или расстройства. 

Согласно другим вариантам реализации настоящее изобретение включает мультивалентную и мо-

новалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антитело), ковалентно 

или иным образом связанную с цитотоксическим агентом. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанный цитотоксический агент ковалентно связан с MRD-содержащим антителом посредством лин-

кера. Согласно некоторым вариантам реализации указанный цитотоксический агент представляет собой 

химиотерапевтический агент, ингибирующий рост агент, токсин (например, ферментативно активный 

токсин бактериального, грибного, растительного или животного происхождения или его фрагменты), 

радиоактивный изотоп (т.е. радиоконъюгат) или пролекарство. Композиции, предложенные в настоящем 

изобретении, необязательно, связаны с цитотоксическим агентом посредством линкера. Согласно кон-

кретным вариантам реализации линкер, соединяющий мультивалентную и моновалентную мультиспе-

цифическую композицию и цитотоксический агент, может быть расщеплен протеазой. Согласно кон-

кретным вариантам реализации линкер, соединяющий мультивалентную и моновалентную мультиспе-

цифическую композицию и цитотоксический агент, может быть расщеплен при низких значениях pH или 

в восстанавливающих условиях. Способы применения составов с композициями, предложенными в на-

стоящем изобретении, и цитотоксическими агентами (например, конъюгатов MRD-содержащего антите-

ла с лекарственными средствами) также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно другим вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции ковалентно или иным образом связаны с цитотоксическим агентом, выбранным, например, из 

токсина, энтеротоксина, нейротоксина, лейкоцидина или гемолизина, химиотерапевтического агента, 

лекарственного вещества (например, химиотерапевтического агента или пролекарства), антибиотика, 

радиоактивного изотопа, хелатного лиганда (например, DOTA, DOTP, DOTMA, DTPA и TETA) и нук-

леолитического фермента. Согласно конкретным вариантам реализации указанный цитотоксический 

агент выбран из ауристатина и долостатина, MMAE, MMAF и производного майтансиноида (например, 

DM1 (N(2')-деацетил-N(2')-(3-меркапто-1-оксопропил)майтансина), DM3 (N(2')-деацетил-N2-(4-

меркапто-1-оксопентил)майтансина) и DM4 (N(2')-деацетил-N2-(4-меркапто-4-метил-1-оксопентил)май-

тансина). Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и мультиспецифическая 
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композиция ковалентно или иным образом связана с цитостатическим агентом. Согласно другим вариан-

там реализации мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию, предложенную 

в настоящем изобретении (например, MRD-содержащее антитело), вводят в комбинации с многоцелевым 

терапевтическим средством. Согласно одному варианту реализации мультивалентную и моновалентную 

мультиспецифическую композицию вводят в комбинации с многоцелевым ингибитором протеинкиназы. 

Согласно еще одному варианту реализации мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую 

композицию вводят в комбинации с ингибитором NFKB. Согласно дополнительному варианту реализа-

ции мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию вводят в комбинации с ин-

гибитором гистондеацетилазы (HDAC). Согласно дополнительному варианту реализации мультивалент-

ную и моновалентную мультиспецифическую композицию вводят в комбинации с ингибитором HSP70 

или HSP90. Согласно дополнительному варианту реализации мультивалентную и моновалентную муль-

тиспецифическую композицию вводят в комбинации с химиотерапией. 

Согласно некоторым вариантам реализации мультивалентную и моновалентную мультиспецифиче-

скую композицию, предложенную в настоящем изобретении (например, MRD-содержащее антитело), 

вводят в комбинации с моноспецифическим терапевтическим средством (например, моноклональным 

антителом). Согласно некоторым вариантам реализации мультивалентная и моновалентная мультиспе-

цифическая композиция, предложенная в настоящем изобретении, представляет собой полноразмерное 

антитело, содержащее по меньшей мере один модульный домен распознавания (MRD). Согласно некото-

рым вариантам реализации указанное полноразмерное антитело содержит несколько доменов MRD. Со-

гласно другим вариантам реализации указанное полноразмерное антитело содержит MRD более чем од-

ного типа (т.е. несколько MRD с одинаковой или разной специфичностью). Также в настоящем изобре-

тении реализованы варианты и производные таких комплексов с антителами. 

MRD в MRD-содержащих антителах могут быть функционально связаны с указанными антителами 

в любой локализации на указанном антителе (например, на аминоконце тяжелой цепи или легкой цепи 

или карбоксильном конце тяжелой цепи или легкой цепи), могут быть присоединены к одному или к 

разным концам и, необязательно, функционально связаны друг с другом или с антителом посредством 

линкера. 

Антитела в MRD-содержащих антителах могут представлять собой любую молекулу иммуноглобу-

лина, которая связывается с антигеном, и могут относиться к любому типу, классу или подклассу. Со-

гласно некоторым вариантам реализации указанное антитело гуманизировано или представляет собой 

антитело человека. Согласно другим вариантам реализации указанные антитела также содержат модифи-

кации, не препятствующие их способности связывать антиген. Согласно конкретным вариантам реализа-

ции указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие ан-

титела) содержат модификации, усиливающие АЗКЦ, уменьшающие АЗКЦ, усиливающие КЗЦ или 

уменьшающие КЗЦ, увеличивающие период полувыведения антитела или уменьшающие период полу-

выведения антитела по сравнению с антителом без указанной модификации. 

Антитела в мультивалентных и мультиспецифических композициях (например, MRD-содержащие 

антитела) согласно настоящему изобретению могут представлять собой любое антитело, которое связы-

вается с мишенью, имеющей терапевтическое или диагностическое значение. Согласно предпочтитель-

ным вариантам реализации антитело из MRD-содержащего антитела связывается с подтверждённой ми-

шенью. Согласно некоторым вариантам реализации антитела, соответствующие указанным MRD-

содержащим антителам, проходят клинические испытания для одобрения регуляторными органами. Со-

гласно некоторым вариантам реализации антитела, соответствующие указанным MRD-содержащим ан-

тителам, имеются в продаже. Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с 

антигеном клеточной поверхности. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело свя-

зывается с ангиогенным фактором. Согласно дополнительному варианту реализации указанное антитело 

связывается с ангиогенным рецептором. Согласно некоторым вариантам реализации антитело из MRD-

содержащего антитела связывается с мишенью, выбранной из рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, CD20, рецеп-

тора инсулиноподобного фактора роста-1, ФРЭС, р-ФРЭС и простатического специфического мембран-

ного антигена. Согласно другим вариантам реализации антитело из MRD-содержащего антитела связы-

вается с ФРЭС, рФРЭС-1, рЭФР, ErbB2, рецептором ИФР-1 (IGF-IR), cMET, рецептором ФРФ-1 (рФРФ-

1), рецептором ФРФ-2 (рФРФ-2) и CD20. 

Согласно одному варианту реализации антитело из MRD-содержащего антитела связывается с 

рЭФР. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой 

эрбитукс (Erbitux), нимотузумаб или залутумумаб (например, от Genmab). Согласно еще одному вари-

анту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и антитело эрбитукс (Erbitux), 

или конкурентно ингибирует связывание антитела эрбитукс (Erbitux) с рЭФР. Согласно дополнитель-

ному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой антитело эрбитукс (Erbi-

tux). Согласно одному конкретному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же 

эпитопом, что и антитело эрбитукс (Erbitux), нимотузумаб, залутумумаб (например, от Genmab). Со-

гласно еще одному конкретному варианту реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или 
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MRD-содержащее антитело конкурентно ингибирует связывание антитела эрбитукс (Erbitux), нимоту-

зумаб, залутумумаб с рЭФР. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рЭФР и мишень, вы-

бранную из ФРГ, CD64, содержащего CUB-домен белка 1 (CDCP1), RON, cMET, ErbB2, ErbB3, рецепто-

ра инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1), плацентарного фактора роста (ПФР), молекулы RGMa, 

α-рецептора ТцФР (PDGFRa), β-рецептора ТцФР (PDGFRb), рецептора ФРЭС-1, рецептора ФРЭС-2, ре-

цептора 10A суперсемейства рецепторов фактора некроза опухоли (TNFRSF10A, DR4), TNFRSF10B 

(DR5), TNFRSF21 (DR6), ИФР-1,2, ИФР-2, CD3, CD4 и белок D группы естественных киллеров 2 

(NKG2D). Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащие антитела) связывает по меньшей мере 

1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней. Согласно конкретным вариантам реализации 

антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает рЭФР. Согласно другим вариантам реализа-

ции антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой нимотузумаб, залутумумаб. 

Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой эрбитукс (Erbitux). Согласно конкретному варианту реализации антитело из MRD-

содержащего антитела связывается с ErbB2. Согласно одному варианту реализации указанное антитело 

представляет собой антитело Герцептин (Herceptin) (трастузумаб) или конкурентно ингибирует связы-

вание антитела Герцептин (трастузумаба) с ErbB2. Согласно еще одному конкретному варианту реали-

зации указанное антитело связывается с ФРЭС. Согласно еще одному конкретному варианту реализации 

указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и антитело Авастин (AVASTEST, бевацизу-

маб), или конкурентно ингибирует антитело Авастин. Согласно дополнительному конкретному вари-

анту реализации указанное антитело представляет собой антитело Авастин. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело связывается с мишенью, которая 

связана с заболеванием или расстройством иммунной системы. Согласно одному варианту реализации 

указанное антитело связывается с ФНО. Согласно еще одному конкретному варианту реализации ука-

занное антитело связывается с тем же эпитопом, что и антитело Хумира (HUMIRA, адалимумаб) или 

конкурентно ингибирует антитело Хумира. Согласно дополнительному конкретному варианту реали-

зации указанное антитело представляет собой антитело Хумира. Согласно одному варианту реализации 

указанное антитело связывается с ФНО. Согласно еще одному конкретному варианту реализации ука-

занное антитело связывается с тем же эпитопом, что и Симпони (SIMPONI, голимумаб) антитело или 

конкурентно ингибирует антитело Симпони. Согласно дополнительному конкретному варианту реали-

зации указанное антитело представляет собой антитело Симпони. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела свя-

зывается с мишенью, которая связана с заболеванием или расстройством системы обмена веществ, сер-

дечно-сосудистой, скелетно-мышечной, нервной или скелетной системы. Согласно другим вариантам 

реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывается с мишенью, которая связана с 

дрожжевой, грибной, вирусной или бактериальной инфекцией или заболеванием. Настоящее изобретение 

также охватывает MRD, содержащие MRD композиции (например, антитела и/или другие композиции), 

полинуклеотиды, кодирующие домены MRD, способы получения MRD и способы применения MRD, 

предложенные в настоящем изобретении. Согласно одному варианту реализации длина MRD составляет 

приблизительно 2-150 аминокислот. Согласно еще одному варианту реализации длина MRD составляет 

приблизительно 2-60 аминокислот. MRD могут быть присоединены к антителу или другим MRD прямо 

или через линкер. MRD могут представлять собой любую связывающую мишень пептид. Согласно неко-

торым вариантам реализации мишень MRD представляет собой растворимый фактор. Согласно другим 

вариантам реализации мишень MRD представляет собой трансмембранный белок, такой как рецептор 

клеточной поверхности. Согласно еще одному варианту реализации мишень MRD представляет собой 

клеточный антиген. Согласно конкретному варианту реализации мишень MRD представляет собой 

CD20. 

Согласно еще одному варианту реализации мишень MRD представляет собой интегрин. Согласно 

одному аспекту пептидная последовательность нацеленного на интегрин MRD представляет собой 

YCRGDCT (SEQ ID NO: 3). Согласно другому аспекту пептидная последовательность нацеленного на 

интегрин MRD представляет собой PCRGDCL (SEQ ID NO: 4). Согласно еще одному аспекту пептидная 

последовательность нацеленного на интегрин MRD представляет собой TCRGDCY (SEQ ID NO: 5). Со-

гласно другому аспекту пептидная последовательность нацеленного на интегрин MRD представляет со-

бой LCRGDCF (SEQ ID NO: 6). Согласно дополнительному варианту реализации мишень MRD пред-

ставляет собой ангиогенный цитокин. Согласно одному аспекту пептидная последовательность нацелен-

ного на (т.е. связывающего) ангиогенный цитокин MRD представляет собой 

 
Согласно одному варианту реализации мишень MRD представляет собой ErbB2. Согласно еще од-

ному варианту реализации мишень, с которой связывается MRD, представляет собой ErbB3. Согласно 

дополнительному варианту реализации мишень, с которой связывается MRD, представляет собой опухо-
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леассоциированный поверхностный антиген или молекулу адгезии эпителиальных клеток (Ep-CAM). 

Согласно одному варианту реализации мишень, с которой связывается MRD представляет собой ФРЭС. 

Согласно одному аспекту пептидная последовательность нацеленного на ФРЭС MRD представляет со-

бой 

  
Согласно одному варианту реализации мишень, с которой связывается MRD, представляет собой 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Иллюстративный пример нацеленного на 

рИФР-1 MRD включает, например, пептидную последовательность, имеющую формулу 

 
Согласно одному варианту реализации мишень MRD представляет собой опухолевый антиген. Под 

"опухолевым антигеном" в настоящем документе могут подразумеваться как антигены (в том числе му-

тации), экспрессируемые исключительно на опухолевых клетках (т.е. опухолеспецифические антигены), 

так и антигены, экспрессируемые на опухолевых клетках и нормальных клетках (например, антигены, 

сверхэкспрессируемые на опухолевых клетках). Согласно одному варианту реализации мишень MRD 

представляет собой рецептор эпидермального фактора роста (рЭФР). Согласно другому варианту реали-

зации настоящего изобретения мишень MRD представляет собой ангиогенный фактор. Согласно допол-

нительному варианту реализации мишень MRD представляет собой ангиогенный рецептор. Согласно 

предпочтительному варианту реализации, настоящее изобретение относится к пептиду, который облада-

ет способностью связывать рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), при этом указанный пептид 

содержит последовательность аминокислот SEQ ID NO: 3109, полинуклеотиду, кодирующему указанный 

пептид, соответствующему экспрессионному вектору, а также клетке-хозяину для экспрессии пептида 

согласно настоящему изобретению. Также предложен комплекс, содержащий антитело и по меньшей 

мере один модульный домен распознавания (MRD), при этом указанный MRD содержит пептид с после-

довательностью аминокислот SEQ ID NO: 3109 и способен связывать EGFR, а указанный комплекс так-

же связывает мишень указанного антитела. Согласно одному варианту реализации мишень указанного 

антитела представляет собой EGFR, а антитело может представлять собой цетуксимаб. В некоторых ва-

риантах реализации комплекс согласно настоящему изобретению содержит дополнительный MRD, при-

чём указанный дополнительный MRD связывает ErbB3. В рамках настоящего изобретения также пред-

ложено применение комплекса согласно настоящему изобретению для ингибирования ангиогенеза у па-

циента и/или лечения рака и соответствующие фармацевтические композиции. В некоторых вариантах 

реализации настоящего изобретения применение комплекса согласно настоящему изобретению включает 

ингибирование ангиогенеза дополнительно включает введение ингибитора протеин киназы, при этом в 

некоторых случаях, указанный ингибитор протеин киназы ингибирует мишень MRD-содержащего анти-

тела. Согласно некоторым аспектам настоящего изобретения киназы выбран из группы, состоящей из 

иматиниба, гефитиниба, вандетаниба, эрлотиниба, сунитиниба, лапатаниба и сорафениба, или указанный 

ингибитор протеин киназы выбран из группы, состоящей из лестауртиниба, тофацитиниба, руксолити-

ниба, SB1518, CYT387, LY3009104, TG101348, фостаматиниба, BAY 61-3606 и сунитиниба. Кроме того, 

раскрыт способ ингибирования роста клетки in vitro, который включает приведение указанной клетки в 

контакт с комплексом согласно настоящему изобретению. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD представляет собой сосудистый хоминг-пептид. 

Согласно одному варианту реализации мишень MRD представляет собой фактор роста нервов. 

Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело и/или MRD связывается с рЭФР, 

ErbB2, ErbB3, ErbB4, CD20, рецептором инсулиноподобного фактора роста-1 или простатическим спе-

цифическим мембранным антигеном. 

Настоящее изобретение также относится к выделенному полинуклеотиду, содержащему последова-

тельность нуклеотидов, кодирующую MRD-содержащее антитело. Согласно одному аспекту вектор со-

держит последовательность полинуклеотидов, кодирующую MRD-содержащее антитело. Согласно дру-

гому аспекту последовательность полинуклеотидов, кодирующая MRD-содержащее антитело, функцио-

нально соединена с регуляторной последовательностью, которая контролирует экспрессию на указанном 

полинуклеотиде. Согласно дополнительному аспекту клетка-хозяин содержит последовательность поли-

нуклеотидов, кодирующую MRD-содержащее антитело. 

Также предложены способы получения мультивалентных и мультиспецифических композиций (на-

пример, MRD-содержащих антител), а также применение указанных гибридов MRD-антитело в диагно-

стических и терапевтических целях. Настоящее изобретение также относится к способам разработки и 

получения мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих анти-

тел) с полноразмерным антителом, содержащим MRD. Согласно одному аспекту указанный MRD проис-

ходят из библиотеки, полученной методом фагового дисплея. Согласно другому аспекту указанный MRD 

происходит из природных лигандов. Согласно другому аспекту указанный MRD получен с помощью 

технологии дрожжевого дисплея или РНК-дисплея. 

Настоящее изобретение также относится к способу лечения или предотвращения заболевания или 

расстройства у нуждающегося в этом субъекта (пациента), включающий введение антитела, содержаще-

го MRD, указанному субъекту (пациенту). Согласно одному аспекту указанное заболевание представляет 
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собой раковое заболевание. Согласно другому аспекту нежелательный ангиогенез ингибирован. Соглас-

но другому аспекту ангиогенез модулирован. Согласно еще одному аспекту рост опухоли ингибирован. 

Согласно некоторым вариантам реализации предложены способы лечения или предотвращения за-

болевания, расстройства или повреждения, включающий введение нуждающемуся в этом пациенту тера-

певтически эффективного количества мультивалентной и моновалентной мультиспецифической компо-

зиции (например, MRD-содержащего антитела) нуждающемуся в этом пациенту. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанное заболевание, расстройство или повреждение представляет собой рако-

вое заболевание. Согласно другим вариантам реализации указанное заболевание, расстройство или по-

вреждение представляет собой расстройство иммунной системы. Согласно одному варианту реализации 

указанное расстройство иммунной системы представляет собой воспаление. Согласно еще одному вари-

анту реализации указанное расстройство иммунной системы представляет собой аутоиммунное заболе-

вание. Согласно дополнительному варианту реализации указанное расстройство иммунной системы вы-

брано из группы, состоящей из ревматоидного артрита, болезни Крона, системной красной волчанки, 

воспалительного заболевания кишечника, псориаза, диабета, язвенного колита и рассеянного склероза. 

Согласно одному варианту реализации указанное заболевание, расстройство или повреждение представ-

ляет собой заболевание обмена веществ. Согласно еще одному варианту реализации указанное заболева-

ние, расстройство или повреждение представляет собой инфекционное заболевание. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации указанное инфекционное заболевание представляет собой инфекцию вирусом 

иммунодефицита человека (ВИЧ) или СПИД, ботулизм, сибирскую язву или Clostridium difficile. Соглас-

но другим вариантам реализации указанное заболевание, расстройство или повреждение является невро-

логическим. Согласно конкретному варианту реализации указанное неврологическое заболевание, рас-

стройство или повреждение представляет собой боль. Согласно более конкретному варианту реализации 

указанная боль представляет собой острую боль или хроническую боль. 

Согласно еще одному варианту реализации предложен способ лечения или предотвращения, вклю-

чающий введение дополнительного терапевтического агента наряду с антителом, содержащим MRD. 

Согласно другим вариантам реализации указанные способы лечения или предотвращения включают вве-

дение антитела, содержащего MRD более чем одного типа. 

Краткое описание чертежей 

На фиг. 1 приведено схематическое изображение разных конструкций мультиспецифических и 

мультивалентных молекул. Домены MRD изображены в виде треугольников, кружков, ромбов и квадра-

тов.  

На фиг. 2A показано типичное пептитело в форме C-концевого гибрида с тяжелой цепью Fc.  

На фиг. 2B показано MRD-содержащее антитело с C-концевым гибридом MRD с легкой цепью ука-

занного антитела.  

На фиг. 2C показано MRD-содержащее антитело с N-концевым гибридом MRD с легкой цепью ука-

занного антитела.  

На фиг. 2D показано MRD-содержащее антитело с уникальными пептидами MRD, соединенными с 

каждым концом указанного антитела.  

На фиг. 3 представлены результаты твердофазного иммуноферментного анализа (ELISA), в которых 

интегрин и Ang2 связывались антителом против интегрина (JC7U), соединенным с нацеленным на Ang2 

MRD (2×Con4).  

На фиг. 4 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором интегрин и Ang2 связывались 

антителом против интегрина (JC7U), соединенным с нацеленным на Ang2 MRD (2×Con4).  

На фиг. 5 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором антитело против ErbB2 соеди-

няли с MRD, нацеленным на Ang2.  

На фиг. 6 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на Ang2 MRD со-

единяли со связывающим рецептор фактора роста гепатоцитов (cMET) антителом.  

На фиг. 7 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на интегрин MRD 

соединяли со связывающим ErbB2 антителом.  

На фиг. 8 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на интегрин MRD 

соединяли со связывающим рецептор фактора роста гепатоцитов антителом.  

На фиг. 9 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на рецептор инсу-

линоподобного фактора роста-1 MRD соединяли со связывающим ErbB2 антителом. 

На фиг. 10 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на ФРЭС MRD 

соединяли со связывающим ErbB2 антителом. 

На фиг. 11 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на интегрин MRD 

соединяли с каталитическим антителом. 

На фиг. 12 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на Ang2 MRD со-

единяли с каталитическим антителом. 

На фиг. 13 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на интегрин MRD 

и нацеленный на Ang2 MRD соединяли со связывающим ErbB2 антителом. 
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На фиг. 14 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором нацеленный на интегрин MRD 

соединяли со связывающим ErbB2 антителом. 

На фиг. 15 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором связывающий интегрин, Ang2 

или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 MRD соединяли со связывающим ErbB2 или рецептор 

фактора роста гепатоцитов антителом коротким линкерным пептидом. 

На фиг. 16 представлены результаты анализа ИФА ELISA, в котором связывающий интегрин, Ang2 

или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 MRD соединяли со связывающим ErbB2 или рецептор 

фактора роста гепатоцитов антителом длинным линкерным пептидом. 

На фиг. 17A приведены кривые зависимости "доза-эффект" для гибридов MRD и связывающего 

мальтозу белка (MBP), анализируемых на прямое связывание с Ang2. 

На фиг. 17B представлены протестированные гибридные белки MRD-MBP, последовательность 

аминокислот MRD и значения EC50 (вычисленные с использованием четырехпараметрической аппрок-

симации). Последовательность мотива MXD в MRD-компонентах гибридов MRD-MBP выделена под-

черкиванием, а мутированные остатки выделены жирным начертанием и курсивом. 

На фиг. 18A представлены результаты анализа на прямое связывание доменов MRD антитела Zy-

body на основе Герцептина (т.е. MRD, содержащего последовательности антитела Герцептин) и анти-

тела Герцептин с Her2 (ErbB2) Fc в присутствии биотинилированного Ang2. Связывание детектировали 

с применением конъюгированного с HRP моноклонального антитела против цепи каппа человека. 

На фиг. 18B представлены результаты анализа на прямое связывание антитела Zybody на основе 

Герцептина (т.е. MRD, содержащего последовательности антитела Герцептин) и антитела 

Герцептин с Her2 Fc в присутствии биотинилированного Ang2. Связывание детектировали с примене-

нием конъюгированного с пероксидазой хрена (HRP) стрептавидина. 

На фиг. 19A представлены результаты анализа на прямое связывание антител с доменами MRD и 

антитела Авастин с ФРЭС в присутствии биотинилированного Ang2. Связывание детектировали с при-

менением конъюгированного с HRP моноклонального антитела против цепи каппа человека. 

На фиг. 19B представлены результаты анализа на прямое связывание антител с доменами MRD и 

антитела Авастин с ФРЭС в присутствии биотинилированного Ang2. Связывание детектировали с при-

менением конъюгированного с HRP стрептавидина. 

На фиг. 20A представлены результаты анализа с применением проточной цитометрии, показываю-

щего, что антитела с доменами MRD одновременно связывают Her2 и Ang2 на клетках BT-474 рака мо-

лочной железы. 

На фиг. 20B показано связывание антител с доменами MRD с Her2 на клетках BT-474 рака молоч-

ной железы. 

На фиг. 21 представлены результаты анализа ИФА ELISA, демонстрирующего ингибирующий эф-

фект антител с доменами MRD на связывание TIE-2 с иммобилизованных на планшете Ang2. 

На фиг. 22 представлены результаты анализа конкурентного связывания, демонстрирующего инги-

бирование связывания биотинилированного антитела антителом-MRD и немеченым антителом. 

На фиг. 23 представлены результаты анализа конкурентного связывания, который иллюстрирует 

ингибирование связывания меченого антитела с клетками BT-474 антителами с доменами MRD и неме-

ченым антителом. 

На фиг. 24A приведены аппроксимированные кривые "доза-ответ", иллюстрирующие ингибирова-

ние пролиферации клеток BT-474 Герцептином с MRD lm32 (SEQ ID NO: 8), соединенным с тяжелой 

цепью, и Герцептином. 

На фиг. 24B приведены аппроксимированные кривые "доза-ответ", иллюстрирующие ингибирова-

ние пролиферации клеток BT-474 Герцептином с MRD lm32, соединенным с легкой цепью, и Герцеп-

тином. 

На фиг. 24C приведены аппроксимированные кривые "доза-ответ", иллюстрирующие ингибирова-

ние пролиферации клеток BT-474 Герцептином с MRD 2×con4, соединенным с тяжелой цепью, и Гер-

цептином.  

На фиг. 25A представлены результаты анализа цитотоксичности, иллюстрирующие опосредован-

ный АЗКЦ киллинг клеток BT-474 Герцептином с MRD lm32, соединенным с тяжелой цепью, Герцеп-

тином с MRD lm32, соединенным с легкой цепью, и Герцептином.  

На фиг. 25B представлены результаты анализа цитотоксичности, иллюстрирующие опосредован-

ный АЗКЦ киллинг клеток BT-474 Герцептином с MRD 2×con4, соединенным с тяжелой цепью, и Гер-

цептином.  

На фиг. 26A показано ингибирование пролиферации ЭКПВЧ Авастином с MRD lm32, соединен-

ным с тяжелой цепью, и Авастином, с использованием клеток ЭКПВЧ, полученных от GlycoTech (Гей-

терсберг, Мэриленд).  

На фиг. 26B показано ингибирование пролиферации ЭКПВЧ Авастином с MRD lm32, соединен-

ным с тяжелой цепью, и Авастином, с использованием клеток ЭКПВЧ, полученных от Lonza.  



038918 

- 12 - 

На фиг. 27 показан эффект ритуксимаба (Ритуксимаб), Герцептина и MRD-содержащего анти-

тела на объем опухоли in vivo.  

На фиг. 28 показана повышенная эффективность содержащих MRD антител для фосфорилирования 

рецепторов и активации AKT по сравнению с эффектом антитела в комбинации с MRD.  

На фиг. 29A показана повышенная эффективность биспецифического MRD-содержащего антитела 

на пролиферацию клеток по сравнению с эффектом антитела или антитела в комбинации с MRD.  

На фиг. 29B показана повышенная эффективность пентаспецифического MRD-содержащего анти-

тела на пролиферацию клеток по сравнению с эффектом антитела или антитела в комбинации с MRD.  

На фиг. 30 показана повышенная эффективность в модели артрита антитела Хумира, содержащего 

Ang2-связывающий MRD, по сравнению с Хумирой.  

На фиг. 31 показано ингибирование ЭФР-индуцированной сигнализации в клетках SK-BR3 антите-

лами Zybody.  

На фиг. 32 показано ингибирование херегулин-индуцированной сигнализации в клетках SK-BR3 

антителами Zybody. 

На фиг. 33 показано ингибирование ЭФР- и херегулин-индуцированной сигнализации в клетках SK-

BR3 антителами Zybody. 

На фиг. 34 приведена столбчатая диаграмма (A) и результаты проточной цитометрии (B), отра-

жающие понижающую регуляцию экспрессии рЭФР на клетках SK-BR3 антителами Zybody. 

На фиг. 35 показана понижающая регуляция рЭФР в клетках SKBR3 антителами Zybody. 

На фиг. 36 показаны цитотоксические эффекты MRD-содержащих антител, проявляющих разные 

валентности агонизирующих DR5 MRD на трех разных скаффолдах на основе моноклональных антител 

(mAb) с применением анализа жизнеспособности клеток.  

На фиг. 36A показано, что антитело Zybody со скаффолдом на основе тетравалентного трастузумаба 

демонстрирует более высокую цитотоксическую активность по сравнению с соответствующими бива-

лентными антителами Zybody.  

На фиг. 36B-C показано, что антитела Zybody со скаффолдом на основе октавалентного трастузу-

маба и паливизумаба, содержащие 8 копий, нацеленных на DR5 MRD, демонстрируют более высокую 

цитотоксическую активность по сравнению с соответствующими им тетравалентными антителами Zy-

body.  

На фиг. 36D показано, что мультиэпитопное нацеливание на отличные от DR5 рецепторы (her2 и 

рЭФР соответственно) усиливает цитотоксическую активность тетравалентного нацеленного на DR5 

MRD.  

На фиг. 36F показано, что скаффолд антитела Zybody на основе mAb (например, цетуксимаба 

(CET), трастузумаба (TRA) и паливизумаба (PAL)) может влиять на кажущуюся цитотоксическую эф-

фективность нацеленных на DR5 MRD. 

На фиг. 37 показано, что Ang-связывающие пептиды могут отличаться в отношении относительного 

связывания Ang1 и Ang4. Анализировали пептиды ANG100 (SEQ ID NO: 621), ANG126 (SEQ ID NO: 

232); ANG129 (SEQ ID NO: 234); ANG156 (SEQ ID NO: 255); ANG157 (SEQ ID NO: 256); ANG163 (SEQ 

ID NO: 261); ANG179 (SEQ ID NO: 270); ANG200 (SEQ ID NO: 628); ANG303 (SEQ ID NO: 331); 

ANG318 (SEQ ID NO: 625); ANG335 (SEQ ID NO: 332) и ANG599 (SEQ ID NO: 367). 

Подробное описание изобретения 

Ниже приводится описание мультивалентных и моновалентных мультиспецифических композиций 

(например, MRD-содержащих антител, содержащих по меньшей мере один модульный домен распозна-

вания (MRD)). Связывание одного или большего количества доменов MRD с антителом приводит к обра-

зованию мультиспецифической молекулы согласно настоящему изобретению, которая сохраняет струк-

турные и функциональные характеристики традиционных антител или Fc-оптимизированных антител и 

может легко быть синтезирована с применением стандартных систем и техник экспрессии антител. Ука-

занное антитело может представлять собой любой подходящий антиген-связывающий иммуноглобулин, 

a MRD может представлять собой любой подходящий связывающий мишень пептид. Домены MRD мо-

гут быть функционально связаны с любой локализацией на антителе, и указанное присоединение может 

быть прямым или непрямым (например, через химический или полипептидный линкер). Композиции с 

антителами, содержащими MRD, способы получения антител, содержащих MRD, и способы применения 

антител, содержащих домены MRD, также описаны в приведенных ниже разделах. 

Настоящим изобретением также охвачены домены MRD, содержащие MRD композиции, полинук-

леотиды, кодирующие домены MRD, способы получения доменов MRD и способы применения MRD, 

предложенных в настоящем изобретении. 

Используемые в настоящем документе названия разделов предназначены исключительно для орга-

низационных целей и не должны толковаться как каким-либо образом ограничивающие описываемый 

предмет изобретения. 

Для получения рекомбинантной молекулы ДНК, белка и антител, а также для культивирования тка-

ней и трансформации клеток могут использоваться стандартные техники. Ферментативные реакции и 

техники очищения, как правило, осуществляют в соответствии с спецификациями изготовителя или со-
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гласно общепринятым в данной области техники способам с применением стандартных процедур, таких 

как приведенные в источниках: Harlow et al., Antibodies: A Laboratory Manual, (Cold Spring Harbor Labora-

tory Press, 2nd ed. 1988) и Sambrook et al., (Molecular Cloning: A Laboratory Manual. Cold Spring Harbor 

Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)) (оба источника включены в настоящий документ по-

средством ссылки), или согласно описанию в настоящем документе. Если не приведены конкретные оп-

ределения, лабораторные процедуры и техники аналитической химии, синтетические методы органиче-

ской химии, медицинской и фармацевтической химии в настоящем документе, а также используемая 

применительно к ним номенклатура представляют собой известные и применяемые в данной области 

техники номенклатуру, процедуры и техники. Стандартные техники могут использоваться для химиче-

ского синтеза, химического анализа, получения фармацевтических составов, лекарственных форм, дос-

тавки лекарств и лечения пациентов. 

I. Определения. 

Термины "мультивалентные и моновалентные мультиспецифические комплексы", "мультивалент-

ные и мультиспецифические комплексы", "MRD-содержащие антитела", "антитело-MRD молекул", "мо-

лекулы MRD-антитело", "антитела, содержащие MRD" и "антитела Zybody" используются в настоящем 

документе взаимозаменяемо и не охватывают пептитело. Каждый из указанных терминов может также 

использоваться в настоящем документе для обозначения "комплекса" согласно настоящему изобретению. 

Мультивалентные и моновалентные мультиспецифические комплексы могут содержать домены MRD, 

антитела, цитотоксические агенты и связывающие мотивы помимо доменов MRD, которые связываются 

с одной или большим количеством мишеней. Например, мультивалентный и моновалентный мультиспе-

цифический комплекс (например, MRD-содержащее антитело) может содержать фрагмент или произ-

водное связывающей последовательности, содержащейся в антителе (например, одиночный связываю-

щий домен, ScFv, область CDR), и/или может также включать цитотоксический агент (например, тера-

певтический агент). Такие молекулы также описаны в предварительной заявке на патент  

США № 61/481063, которая полностью включена в настоящий документ посредством ссылки. Термины 

"мультивалентный(ые) и моновалентный(ые) мультиспецифический(ие) комплекс(ы)" и "мультивалент-

ные и моновалентные мультиспецифические комплексы", соответственно, в настоящем документе отно-

сятся к композициям, способным связывать 2 или большее количество мишеней, и содержащих один 

сайт связывания и/или несколько сайтов связывания разных эпитопов. Соответственно, предполагается, 

что указанный термин включает комплексы, содержащие несколько сайтов связывания для каждого из 

связываемых указанным комплексом разных эпитопов, или как вариант комплексы, содержащие по 

меньшей мере один-единственный сайт связывания другого эпитопа. Указанные разные эпитопы могут 

располагаться на одной или на разных мишенях. Мишени мультивалентных и мультиспецифических 

комплексов могут располагаться на одной или на разных клетках. Мультивалентные и моновалентные 

мультиспецифические комплексы могут быть мультивалентными и мультиспецифическими и могут, со-

ответственно, связывать две или большее количество мишеней и содержать два или большее количество 

сайтов связывания каждой из мишеней, связываемых указанным комплексом. Мультивалентные и моно-

валентные мультиспецифические комплексы могут также содержать один-единственный сайт (или 

большее количество единственных сайтов) связывания одной мишени (или большего количества мише-

ней) и несколько сайтов связывания других мишеней, и, соответственно, указанные комплексы являются 

моновалентными (в отношении единственного(ых) сайта(ов) связывания), мультивалентными и муль-

тиспецифическими. Кроме того, мультивалентные и моновалентные мультиспецифические комплексы 

могут быть моновалентными и мультиспецифическими и, соответственно, содержать только единствен-

ные сайты связывания двух или большего количества разных мишеней. 

Термин "комплекс мультивалентного и моновалентного мультиспецифического комплекса и лекар-

ственного средства" или "MRD-содержащее антитело-цитотоксический агент" в настоящем документе 

относится к мультивалентному и моновалентному мультиспецифическому комплексу, содержащему од-

ну или большее количество цитотоксических агентов. 

Термин "цитотоксический агент" в настоящем документе включает любой агент, оказывающий на 

клетки неблагоприятное действие, в том числе, например, вещество, которое ингибирует или предотвра-

щает функцию клеток и/или вызывает разрушение клеток. Предполагается, что указанный термин вклю-

чает химиотерапевтический агент, лекарственное вещество (например, цитокин или пролекарство), анти-

биотик, радиоактивный изотоп, хелатный лиганд (например, DOTA, DOTP, DOTMA, DTPA и TETA), 

нуклеолитический фермент, токсин, такой как токсин - малая молекула или ферментативно активный 

токсин бактериального, грибного, растительного или животного происхождения, включая фрагменты 

и/или варианты указанных токсинов. Согласно конкретным вариантам реализации указанный цитотокси-

ческий агент выбран из ауристатина, доластатина, MMAE, MMAF, производного майтансиноида (на-

пример, DM1 (N(2')-деацетил-N(2')-(3-меркапто-1-оксопропил)майтансина), DM3 (N(2')-деацетил-N2-(4-

меркапто-1-оксопентил)майтансина) и DM4 (N(2')-деацетил-N2-(4-меркапто-4-метил-1-оксопентил) май-

тансина). 

Термин "антитело" используется в настоящем документе для обозначения молекул иммуноглобу-

лина, способных связывать антигены посредством антигенсвязывающего домена (т.е. антитело-
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комбинирующий сайт). Термин "антитело" включает поликлональные, олигоклональные (смеси антител) 

и моноклональные антитела, гибридные, одноцепочечные и гуманизированные антитела. Термин "анти-

тело" также включает антитела человека. Согласно некоторым вариантам реализации антитело содержит 

по меньшей мере две тяжелые (H) цепи и две легкие (L) цепи, соединенные между собой дисульфидны-

ми связями. Каждая тяжелая цепь состоит из вариабельной области тяжелой цепи (обозначаемой в на-

стоящем документе аббревиатурой VH) и константной области тяжелой цепи. Константная область тя-

желой цепи состоит из трех доменов CH1, CH2 и CH3. Каждая легкая цепь состоит из вариабельной об-

ласти легкой цепи (обозначаемой в настоящем документе аббревиатурой VL) и константной области лег-

кой цепи. Константная область легкой цепи состоит из одного домена CL. Области VH и VL могут быть 

дополнительно подразделены на области гипервариабельности, называемые определяющими компле-

ментарность областями (CDR), перемежаемые более консервативными областями, называемыми каркас-

ными областями (FR). Каждая из VH и VL состоит из трех CDR и четырех FR, расположенных в направ-

лении от аминоконца к карбоксильному концу в следующем порядке: FR1, CDR1, FR2, CDR2, FR3, 

CDR3, FR4. Согласно другим вариантам реализации указанное антитело представляет собой гомомерное 

антитело тяжелой цепи (например, антитела камелидов), в котором отсутствует первый домен констант-

ной области (CH1), но сохраняет в остальном интактную тяжелую цепь и способен связывать антигены 

через антигенсвязывающий домен. Вариабельные области тяжелых и легких цепей в гибридах антитело-

MRD согласно настоящему изобретению содержат функциональный связывающий домен, взаимодейст-

вующий с антигеном. 

Термин "моноклональное антитело", как правило, относится к популяции молекул антитела, кото-

рые содержат только один вид антитело-комбинирующего сайта, способного вступать в иммунную реак-

цию с конкретным антигеном. Моноклональное антитело, соответственно, как правило, проявляет один 

тип сродства к связыванию любого эпитопа, с которым оно вступает в иммунную реакцию. В настоящем 

документе "моноклональное антитело" может также содержать молекулу антитела, содержащую сово-

купность антитело-комбинирующих сайтов (т.е. совокупность вариабельных доменов), каждый из кото-

рых обладает иммуноспецифичностью в отношении другого антигена, например биспецифическое моно-

клональное антитело. Соответственно, в настоящем документе "моноклональное антитело" относится к 

популяции гомогенных антител, вовлеченных в высокоспецифичное распознавание и связывание одной 

или двух (в случае биспецифического моноклонального антитела) антигенных детерминант, или эпито-

пов. В этом заключается отличие от поликлональных антител, которые, как правило, включают разные 

антитела, направленные против разных антигенных детерминант. Термин "моноклональное антитело" 

относится к таким антителам, полученным любым числом способов, включая, но не ограничиваясь пере-

численными, с использованием гибридомы, селекции фагов, рекомбинантной экспрессии, дрожжей и 

трансгенных животных. 

Термин "антитело с двойной специфичностью" используется в настоящем документе для обозначе-

ния молекулы иммуноглобулина, которая содержит вариабельный домен иммуноглобулина с двойной 

специфичностью, при этом указанный вариабельный домен с двойной специфичностью может быть 

сконструирован из любых двух моноклональных антител. 

Термин "гибридные антитела" относится к антителам, отличающимся тем, что последовательность 

аминокислот молекулы иммуноглобулина происходит из двух или большего количества видов. Как пра-

вило, вариабельная область как легких, так и тяжелых цепей соответствует вариабельной области анти-

тел, происходящей из одного вида млекопитающих (например, мыши, крысы, кролика и т.д.) с нужной 

специфичностью и/или сродством (аффинностью), а константные области гомологичны последователь-

ностям антител, происходящих из другого вида (обычно человека), чтобы избежать возникновения им-

мунного ответа у указанного вида. Термин "гуманизированное антитело" относится к формам не принад-

лежащих человеку (например, мышиных) антител, представляющих собой специфические цепи имму-

ноглобулина, гибридные иммуноглобулины или их фрагменты, которые содержат минимальные не при-

надлежащие человеку (например, принадлежащие мыши) последовательности. Как правило, гуманизи-

рованные антитела представляют собой иммуноглобулины человека, в которых остатки определяющей 

комплементарность области (CDR) заменены остатками CDR не являющегося человеком вида (напри-

мер, мыши, крысы, кролика, хомяка), обладающими требуемой специфичностью и/или аффинностью 

(Jones et al., Nature, 321:522-525 (1986); Riechmann et al., Nature 332:323-327 (1988); Verhoeyen et al., Sci-

ence 239:1534-1536 (1988)). В некоторых случаях остатки каркасной области Fv (FR) иммуноглобулина 

человека заменены соответствующими остатками антитела не являющегося человеком вида, обладающе-

го требуемой специфичностью и/или аффинностью. Гуманизированное антитело может быть дополни-

тельно модифицировано путем замены дополнительных остатков или в каркасной области Fv и/или в 

замененных не принадлежащих человеку остатках для улучшения и оптимизации специфичности, аф-

финности и/или эффективности антитела. В общем случае гуманизированное антитело содержит, по су-

ществу, все по меньшей мере из одного и, как правило, двух или трех вариабельных доменов, содержа-

щих все или, по существу, все из областей CDR, соответствующие не принадлежащему человеку имму-

ноглобулину, тогда как все или, по существу, все FR-области представляют собой FR-области консен-

сусной последовательности иммуноглобулина человека. Гуманизированное антитело может также со-
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держать константную область иммуноглобулина или домен (Fc), как правило, из иммуноглобулина чело-

века. Примеры способов, используемых для получения гуманизированных антител, описаны в следую-

щих источниках: патент США № 5225539, патент США № 4816567, Morrison, Science 229:1202 (1985); Oi 

et al., BioTechniques 4:214 (1986); Cabilly et al., Taniguchi et al., EP 171496; Morrison et al., EP 173494,  

WO 86/01533; WO 8702671; Boulianne et al., Nature 312:643 (1984); и Neuberger et al., Nature 314:268 

(1985), каждый из которых полностью включен в настоящий документ посредством ссылки. 

В настоящем документе антитела "человека" включают антитела, имеющие последовательность 

аминокислот иммуноглобулина человека или одной или большего числа зародышевых линий человека и 

включают антитела, выделенные из библиотек иммуноглобулинов человека или из животных, несущих 

трансгены одного или большего количества иммуноглобулинов человека и не экспрессирующих эндо-

генные иммуноглобулины, согласно описанию ниже, а также, например, в патенте США № 5939598, Ku-

cherlapati et al. Антитело человека может по-прежнему считаться "принадлежащим человеку" даже в том 

случае, когда в указанном антителе осуществлены замены аминокислот. Примеры способов, используе-

мых для получения антител человека, описаны в следующих источниках: международные заявки на па-

тент №№ WO 98/24893, WO 92/01047, WO 96/34096 и WO 96/33735; европейский патент № 0598877; 

патенты США №№ 5413923, 5625126, 5633425, 5569825, 5661016, 5545806, 5814318, 5885793, 5916771 и 

5939598; и Lonberg and Huszar, Int. Rev. Immunol. 13:65-93 (1995), включенных в настоящий документ 

посредством ссылки. 

"Антитело-комбинирующий сайт" представляет собой структурный фрагмент молекулы антитела, 

состоящий из вариабельных и гипервариабельных областей тяжелой и легкой цепей, который специфи-

чески связывает антиген (вступает в иммунную реакцию с антигеном). Термин "вступать в иммунную 

реакцию" в различных формах означает специфическое связывание между содержащей антигенную де-

терминанту молекулой и молекулой, содержащей антитело-комбинирующий сайт, такой как целая моле-

кула антитела или ее фрагмент. 

Во встречающихся в природе антителах шесть "определяющих комплементарность областей", или 

"CDR", присутствующих в каждом антигенсвязывающем домене, представляют собой короткие, не яв-

ляющиеся непрерывными последовательности аминокислот, расположенные специфическим образом, 

обеспечивающим формирование антигенсвязывающего домена при принятии антителом его трехмерной 

конфигурации в водной среде. Оставшиеся аминокислоты антигенсвязывающих доменов, называемые 

"каркасными" областями, демонстрируют меньшую межмолекулярную вариабельность. Каркасные об-

ласти главным образом имеют β-складчатую конформацию, и области CDR образуют петли, соединяю-

щие указанную β-складчатую структуру, а в некоторых случаях образующие часть указанной β-

складчатой структуры. Соответственно, каркасные области действуют таким образом, что образуется 

скаффолд, обеспечивающий расположение областей CDR в правильной ориентации за счет нековалент-

ных взаимодействий между цепями. Антигенсвязывающий домен (т.е. антитело-комбинирующий сайт), 

образованный расположенными указанным образом областями CDR определяет комплементарность по-

верхности эпитопу на иммунореактивном антигене. Указанная комплементарная поверхность обеспечи-

вает нековалентное связывание антитела с когнатным эпитопом. Аминокислоты, содержащие области 

CDR и каркасные области, соответственно, могут быть легко идентифицированы для любой заданной 

вариабельной области тяжелой или легкой цепи специалистом в данной области техники, поскольку они 

были точно определены (см. источники: "Sequences of Proteins of Immunological Interest" ("Последова-

тельности белков, представляющих интерес для иммунологии"), Kabat, E., et al., U.S. Department of Health 

and Human Services, (1983); а также Chothia and Lesk, J. Mol. Biol. 196:901-917 (1987), включенные в на-

стоящий документ посредством ссылки). "Гуманизированное антитело" или "гибридное антитело" вклю-

чает антитела, в которых последовательности CDR, происходящие из зародышевой линии другого вида 

млекопитающих, такого как мышь, привиты на каркасные последовательности человека. 

Термины "T-лимфоцит", "T-клетка", "T-клетки" и "популяция T-клеток" используются в настоящем 

документе взаимозаменяемо для обозначения клетки или клеток, экспонирующей(их) на поверхности 

один или большее количество антигенов, характерных для T-клеток, например CD3 и CD11b. Термин 

включает потомство T-клетки или популяцию T-клеток. "T-лимфоцит" или "T-клетка" включает клетку, 

которая экспрессирует CD3 на клеточной поверхности и T-клеточный антигенраспознающий рецептор 

(TCR), способный к распознаванию антигена при экспонировании на поверхности аутологичных клеток 

или любой антигенпредставляющей матрицы, наряду с одной или большим количеством молекул MHC 

или одной или большим количеством неклассических молекул MHC. Термин "T-клетки" может относит-

ся к любым T-клеткам, в том числе, например, лимфоцитам, фенотипически являющимся CD3
+
, т.е. экс-

прессирующим CD3 на клеточной поверхности. 

В настоящем документе CD3 используется для индивидуального или совокупного обозначения мо-

лекулы, экспрессируемой в качестве части T-клеточного рецептора и имеет значение, которое, как пра-

вило, придается указанному термину в данной области техники. В отношении человека термин CD3 ох-

ватывает все известные субъединицы CD3, например CD3-дельта, CD3-эпсилон, CD3-гамма и CD3-зета 

(TCR-зета), а также CD3-альфа (TCR-α) и CD3-бета (TCR-β), индивидуально или в виде независимых 
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комбинаций. 

Термин "пептитело" относится к пептиду или полипептиду, который содержит менее чем полное 

интактное антитело. Пептитело может представлять собой Fc-домен антитела, присоединенный по 

меньшей мере к одному пептиду. Пептитело не включает вариабельные области антитела, антитело-

комбинирующий сайт, домены CH1 или домены константной области легкой цепи Ig. 

Термин "встречающийся в природе" в отношении биологических материалов, таких как молекулы 

нуклеиновых кислот, полипептиды, клетки-хозяева и т.п., относится к таким материалам, присутствую-

щим в природе и не модифицированным человеком. 

Термин "домен" в настоящем документе относится к части молекулы или структуре, обладающей 

общими физическими или химическими свойствами, например гидрофобные, полярные, глобулярные, 

спиральные домены или свойства, например, связывающий белок домен, ДНК-связывающий домен или 

АТФ-связывающий домен. Домены могут быть идентифицированы на основании гомологичности кон-

сервативным структурным или функциональным мотивам. 

"Консервативная замена аминокислоты" представляет собой замену, при которой один остаток 

аминокислоты заменен на другой остаток аминокислоты с аналогичной боковой цепью. В данной облас-

ти техники определены семейства остатков аминокислот, имеющих аналогичные боковые цепи, включая 

основные боковые цепи (например, лизин, аргинин, гистидин), кислые боковые цепи (например, аспара-

гиновая кислота, глутаминовая кислота), незаряженные полярные боковые цепи (например, глицин, ас-

парагин, глутамин, серин, треонин, тирозин, цистеин), неполярные боковые цепи (например, аланин, ва-

лин, лейцин, изолейцин, пролин, фенилаланин, метионин, триптофан), β-разветвленные боковые цепи 

(например, треонин, валин, изолейцин) и ароматические боковые цепи (например, тирозин, фенилаланин, 

триптофан, гистидин). Например, замена фенилаланина на тирозин представляет собой консервативную 

замену. Согласно некоторым вариантам реализации консервативные замены в последовательностях по-

липептидов и антител согласно настоящему изобретению не устраняют связывание полипептида или 

антитела, содержащего указанную последовательность аминокислот, с антигеном(ами), с которым(и) 

связывается указанный(ое) полипептид или антитело. Способы идентификации консервативных замен и 

неконсервативных замен нуклеотидов и аминокислот, не устраняющих связывание полипептидов или 

антигенов, хорошо известны в данной области техники (см., например, Brummell et al., Biochem. 32:1180-

1187 (1993); Kobayashi et al., Protein Eng. 12(10):879-884 (1999); и Burks et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

94:412-417 (1997)). 

"Модульный домен распознавания" (MRD) или "связывающий мишень пептид" представляет собой 

молекулу, такую как белок, гликопротеин и т.п., способную специфически (неслучайным образом) свя-

зываться с целевой молекулой. Как правило, допустима определенная степень вариабельности последо-

вательности аминокислот MRD при сохранении некоторого уровня эффективности связывания целевой 

молекулы. Далее изменения последовательности могут приводить к изменениям специфичности связы-

вания и константы связывания между заданной целевой молекулой и сайтом связывания. Согласно од-

ному варианту реализации указанный MRD представляет собой агонист мишени, которую он связывает. 

MRD-агонист относится к MRD, который каким-либо образом повышает или усиливает биологическую 

активность целевого белка MRD или обладает биологической активностью, сопоставимой с известным 

агонистом целевого белка MRD. Согласно еще одному варианту реализации MRD представляет собой 

антагонист мишени, которую он связывает. MRD-антагонист относится к MRD, блокирующему или ка-

ким-либо образом влияющему на биологическую активность целевого белка MRD или обладающему 

биологической активностью, сопоставимой с известным антагонистом или ингибитором целевого белка 

MRD. 

"Рецептор клеточной поверхности" относится к молекулам и комплексам молекул, способным по-

лучать сигнал и передавать такой сигнал через плазматическую мембрану клетки. Примером рецептора 

клеточной поверхности согласно настоящему изобретению является активированный рецептор интегри-

на, например активированный рецептор интегрина αvβ3 на метастатической клетке. В настоящем доку-

менте "рецептор клеточной поверхности" также включает молекулу, экспрессируемую на поверхности 

клетки, которую может связывать MRD-содержащее антитело согласно настоящему изобретению. 

В настоящем документе "сайт связывания мишени" или "нацеливающий сайт" представляет собой 

любую известную или еще не определенную последовательность аминокислот, обладающую способно-

стью селективно связывать заданный агент. Примеры референсных целевых сайтов происходят из RGD-

зависимых лигандов интегрина, а именно фибронектина, фибриногена, витронектина, фактора фон Вил-

лебранда и т.п., клеточных рецепторов, таких как ErbB2, ФРЭС, сосудистый хоминг-пептид или ангио-

генные цитокины, из белковых рецепторов гормонов, таких как рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1, рецептор эпидермального фактора роста и т.п., и из опухолевых антигенов. 

Термин "эпитоп" или "антигенная детерминанта" используются в настоящем документе взаимоза-

меняемо и относятся к фрагменту любой молекулы, которая может распознаваться и специфически свя-

зываться конкретным связывающим агентом (например, антителом или MRD). Когда распознаваемая 

молекула представляет собой полипептид, эпитопы могут быть образованы непрерывными последова-
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тельностями аминокислот и не являющимися непрерывными последовательностями аминокислот и/или 

другими химически активными поверхностными группами молекул (таких как углеводы), сближенными 

за счет третичной укладки белка. Эпитопы, образованные непрерывными последовательностями амино-

кислот, как правило, сохраняются при денатурации белка, тогда как эпитопы, образованные за счет тре-

тичной укладки, как правило, утрачиваются при денатурации белка. Эпитоп, как правило, включает по 

меньшей мере 3 и чаще по меньшей мере 5 или 8-10 аминокислот в уникальной пространственной кон-

формации. 

Говорят, что антитело, MRD, антитело-содержащий MRD или другая молекула "конкурентно инги-

бирует" связывание референсной молекулы с определенным эпитопом, если она связывается с указан-

ным эпитопом в степени, позволяющей ей блокировать, в некоторой степени, связывание референсной 

молекулы с указанным эпитопом. Конкурентное ингибирование может быть определено любым спосо-

бом, известным в данной области техники, например, с применением конкурентного ИФА ELISA. В на-

стоящем документе может говориться, что антитело, MRD, антитело-содержащий MRD или другая мо-

лекула конкурентно ингибирует связывание референсной молекулы с определенным эпитопом, напри-

мер, по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 80%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 

60% или по меньшей мере на 50%. 

Термин "белок" определен как биологический полимер, содержащий единицы, происходящие из 

аминокислот, связанных пептидными связями; белок может состоять из двух или большего количества 

цепей. 

"Гибридный полипептид" представляет собой полипептид, состоящий по меньшей мере из двух по-

липептидов и, необязательно, соединяющий последовательности для функционального соединения ука-

занных двух полипептидов в один непрерывный полипептид. Указанные два полипептида, соединенные 

в гибридный полипептид, как правило, происходят из двух независимых источников, и, соответственно, 

гибридный полипептид содержит два соединенных полипептида, обычно не соединенных в природе. 

Указанные два полипептида могут быть функционально соединены прямо посредством пептидной связи 

или могут быть соединены непрямо через линкер, описанный в настоящем документе, или другим из-

вестным в данной области техники способом. 

Термин "функционально связаны" в настоящем документе указывает на то, что две молекулы со-

единены таким образом, что каждая из них сохраняет функциональную активность. Две молекулы 

"функционально связаны" независимо от того, соединены ли они прямо (например, гибридный белок) 

или непрямо (например, посредством линкера). 

Термин "линкер" относится к пептиду, расположенному между антителом и MRD, или между двумя 

MRD. Длина линкеров может составлять приблизительно 1-20 аминокислот, приблизительно 2-20 ами-

нокислот или приблизительно 4-15 аминокислот. Одна или большее количество указанных аминокислот 

могут быть гликозилированы, как будет ясно специалистам в данной области техники. Согласно одному 

варианту реализации указанные 1-20 аминокислот выбраны из глицина, аланина, пролина, аспарагина, 

глутамина и лизина. Согласно еще одному варианту реализации линкер состоит в основном из стериче-

ски не ограниченных аминокислот, таких как глицин и аланин. Соответственно, согласно некоторым ва-

риантам реализации указанный линкер выбран из полиглицинов (например, (Gly)5 и (Gly)8), поли(Gly-

Ala) и полиаланинов. Указанный линкер может также представлять собой непептидный линкер, такой 

как алкильный линкер, или ПЭГ-линкер. Например, могут применяться алкильные линкеры, такие как  

-NH-(CH2)s-C(O)-, где s=2-20. 

Указанные алкильные линкеры могут дополнительно быть замещены любой не ограниченной сте-

рически группой, такой как низший алкил (например, C1-C6), низший ацил, галоген (например, Cl, Br), 

CN, NH2, фенил и т.д. Примером непептидного линкера является ПЭГ-линкер. Согласно определенным 

вариантам реализации указанный ПЭГ-линкер имеет молекулярную массу, составляющую приблизи-

тельно от 100 до 5000 кДа или приблизительно от 100 до 500 кДа. Пептидные линкеры могут быть изме-

нены с получением производных. Согласно некоторым вариантам реализации указанный линкер пред-

ставляет собой непептидный линкер, такой как алкильный линкер или ПЭГ-линкер. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанный линкер представляет собой "расщепляемый линкер", способ-

ствующий высвобождению MRD или цитотоксического агента в клетке или поблизости от клетки. 

"Целевая клетка" относится к любой клетке у субъекта (например, у человека или животного), на 

которую может быть нацелена мультиспецифическая и мультивалентная композиция (например, антите-

лосодержащие MRD) или MRD согласно настоящему изобретению. Указанная целевая клетка может 

представлять собой клетку, экспрессирующую или сверхэкспрессирующую сайт связывания мишени, 

такой как активированный рецептор интегрина. 

Термин "иммунный ответ" относится к действию, например, лимфоцитов, антигенпрезентирующих 

клеток, фагоцитов, гранулоцитов и растворимых макромолекул, продуцируемых описанными выше 

клетками или печенью (включая антитела, цитокины и комплемент), которое приводит к селективному 

повреждению, разрушению или устранению из организма человека инвазивных патогенов, клеток или 

тканей, инфицированных патогенами, раковых клеток или, в случаях аутоиммунной реакции или патоло-

гического воспаления, нормальных клеток или тканей человека. 
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В настоящем документе термин "эффекторная клетка" относится к иммунной клетке, вовлеченной в 

эффекторную фазу иммунного ответа, в противоположность фазам распознавания и активации иммунно-

го ответа. Примеры иммунных клеток включают клетку миелоидного или лимфоидного происхождения, 

например лимфоциты (например, B-клетки и T-клетки, включая цитолитические T-клетки (CTL)), клетки 

киллеры, естественные клетки киллеры, макрофаги, моноциты, эозинофилы, нейтрофилы, полиморфноя-

дерные клетки, гранулоциты, тучные клетки и базофилы). Некоторые эффекторные клетки экспрессиру-

ют специфические Fc-рецепторы и выполняют специфические иммунные функции. Согласно определен-

ным вариантам реализации эффекторная клетка способна индуцировать антителозависимую клеточную 

цитотоксичность (АЗКЦ), например, нейтрофил, способный индуцировать АЗКЦ. Например, моноциты и 

макрофаги, которые экспрессируют FcR, вовлечены в специфический киллинг целевых клеток и пред-

ставление антигенов другим компонентам иммунной системы, или связывание с клетками, представ-

ляющими антигены. Согласно другим вариантам реализации эффекторная клетка может фагоцитировать 

целевой антиген или целевую клетку. Экспрессия конкретного FcR на эффекторной клетке может регу-

лироваться гуморальными факторами, такими как цитокины. Например, было обнаружено, что экспрес-

сия Fc-рецептора IgA (RI Fc-α) повышающе регулируется гранулоцитарным колониестимулирующим 

фактором (Г-КСФ) или гранулоцитарно-макрофагальным колониестимулирующим фактором  

ГМ-КСФ. Указанная повышенная экспрессия усиливает эффекторную функцию клеток, несущих Fc-α 

RI, направленную против мишеней. Примеры функций эффекторной клетки включают фагоцитоз или 

лизис целевого антигена или целевой клетки. 

"Целевая клетка" относится к любой клетке или патогену, элиминация которой благоприятна для 

пациента (например, человека или животного) и на которую может быть нацелена композиция (напри-

мер, антитело) согласно настоящему изобретению. 

"Пациент", "субъект", "животное" или "млекопитающее" используются взаимозаменяемо и относят-

ся к млекопитающим, таким как пациенты-люди и не являющиеся человеком приматы, а также экспери-

ментальным животным, таким как кролики, крысы и мыши, и другим животным. Животные включают 

всех позвоночных животных, например млекопитающих и не являющихся млекопитающими животных, 

таких как овцы, собаки, коровы, куры, амфибии и рептилии. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанный пациент представляет собой человека. 

"Лечить" или "лечение" включает введение антитела, содержащего MRD согласно настоящему изо-

бретению, для предотвращения или задержки появления симптомов, осложнений или биохимических 

признаков заболевания, состояния или расстройства, облегчения симптомов или остановки или ингиби-

рования дальнейшего развития указанного заболевания, состояния или расстройства. 

Лечение может представлять собой профилактическое (для предотвращения или задержки появле-

ния указанного заболевания или для предотвращения проявления его клинических или субклинических 

симптомов) или терапевтическое подавление или облегчение симптомов после проявления указанного 

заболевания, состояния или расстройства. Лечение может проводиться с применением только компози-

ции с антителом и MRD, только MRD или с применением комбинации любого из указанных вариантов с 

одним или большим количеством дополнительных терапевтических агентов. 

В настоящем документе термины "фармацевтически приемлемый" или "физиологически переноси-

мый" и их грамматические варианты в отношении композиций, носителей, разбавителей и реагентов ис-

пользуются взаимозаменяемо и означают, что указанные материалы могут быть введены человеку или 

применены к человеку без чрезмерных терапевтически нежелательных физиологических эффектов, таких 

как тошнота, головокружение, расстройство желудка и т.п. 

"Модулировать" или "модулирует" означает корректировку или регуляцию амплитуды, частоты, 

степени или активности. Согласно другому родственному аспекту такая модуляция может быть положи-

тельной (например, повышение частоты, степени или активности) или отрицательной (например, сниже-

ние частоты, степени или активности). 

Термины "рак (раковое заболевание)", "опухоль" или "злокачественное новообразование" исполь-

зуются как синонимы и относятся к любым из ряда заболеваний, характеризующихся неконтролируемой 

аномальной пролиферацией клеток, способностью пораженных клеток распространяться локально или 

через кровоток и лимфатическую систему в другие части организма (метастазировать), а также к любым 

из ряда характерных структурных и/или молекулярных признаков. Под "раковой опухолью" или "злока-

чественными клетками" понимается клетка, у которой имеются специфические структурные свойства, 

отсутствует дифференцировка и способная к инвазии и метастазированию. Примеры раковых заболева-

ний, лечение которых может проводиться с применением гибридов антитело-MRD согласно настоящему 

изобретению, включают солидные опухоли и гематологическое раковое заболевание. Дополнительные 

примеры раковых заболеваний, лечение которых может проводиться с применением гибридов антитело-

MRD согласно настоящему изобретению, включают рак молочной железы, легкого, головного мозга, 

костей, печени, почки, толстой кишки, головы и шеи, яичников, гематопоэтической системы (например, 

лейкоз) и рак предстательной железы. Дополнительные примеры раковых заболеваний, для лечения ко-

торых могут применяться мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-
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содержащие антитела), включают, не ограничиваясь перечисленными, карциному, лимфому, бластому, 

саркому и лейкоз. Более конкретные примеры таких раковых заболеваний включают плоскоклеточный 

рак, мелкоклеточный рак легкого, немелкоклеточный рак легкого, аденокарциному легкого, плоскокле-

точный рак легкого, рак брюшной полости, гепатоцеллюлярный рак, рак ЖКТ, рак поджелудочной желе-

зы, глиобластому, рак шейки матки, рак яичника, рак печени, рак мочевого пузыря, гепатому, рак молоч-

ной железы, рак толстой кишки, рак толстой и прямой кишки, рак эндометрия матки или матки, карци-

ному слюнных желез, рак почки, рак печени, рак предстательной железы, рак вульвы, рак щитовидной 

железы, гепатокарциному и различные типы рака головы и шеи. Другие типы раковых заболеваний и 

опухолей, лечение которых может проводиться с применением мультивалентных и мультиспецифиче-

ских композиций (например, MRD-содержащих антител), описаны в настоящем документе или известны 

из других источников в данной области техники. 

"Эффективное количество" антитела, MRD или MRD-содержащего антитела согласно описанию в 

настоящем документе представляет собой количество, достаточное для достижения конкретной заявлен-

ной цели, например обеспечения наблюдаемого изменения уровня одного или большего количества ви-

дов биологической активности, связанных с мишенью, с которой связывается указанное антитело, MRD 

или MRD-содержащее антитело. Согласно определенным вариантам реализации указанное изменение 

повышает уровень целевой активности. Согласно другим вариантам реализации указанное изменение 

снижает уровень целевой активности. "Эффективное количество" в отношении заявленной цели может 

быть определено эмпирически рутинным способом. 

Термин "терапевтически эффективное количество" относится к количеству антитела, MRD, MRD-

содержащего антитела, других мультивалентных и мультиспецифических лекарственных средств со-

гласно настоящему изобретению или другого лекарственного средства, эффективного для "лечения" за-

болевания или расстройства у пациента или млекопитающего. В случае ракового заболевания терапевти-

чески эффективное количество лекарственного средства может уменьшать ангиогенез и неоваскуляриза-

цию; уменьшать число раковых клеток; уменьшать размер опухоли; ингибировать (т.е. до некоторой сте-

пени замедлять или останавливать) инфильтрацию раковых клеток в периферические органы; ингибиро-

вать (т.е. до некоторой степени замедлять или останавливать) метастазирование опухолей; ингибировать 

до некоторой степени рост опухоли или частоту возникновения опухолей; стимулировать иммунный от-

вет против раковых клеток и/или облегчать до некоторой степени один или большее количество симпто-

мов, связанных с раковым заболеванием. См. определение "лечения" в настоящем документе. "Терапев-

тически эффективное количество" также может относиться к количеству, эффективному, при необходи-

мых дозировках и продолжительности применения, для достижения требуемого терапевтического ре-

зультата. Терапевтически эффективное количество композиции, предложенной в настоящем изобрете-

нии, может варьировать в зависимости от таких факторов, как статус заболевания, возраст, пол и масса 

индивидуума, и способности указанной композиции вызывать требуемый ответ у указанного индиви-

дуума. Терапевтически эффективное количество представляет собой также такое количество, при ис-

пользовании которого терапевтически благоприятные эффекты перевешивают какие-либо токсические 

или неблагоприятные эффекты указанной терапевтической композиции. 

В тех случаях, когда указанное лекарственное средство может предотвращать рост и/или убивать 

существующие раковые клетки, оно может быть цитостатическим и/или цитотоксическим. "Профилак-

тически эффективное количество" относится к количеству, эффективному, при необходимых дозировках 

и продолжительности применения, для достижения требуемого профилактического результата. Как пра-

вило, но не обязательно, поскольку профилактическая доза применяется у субъектов (пациентов) до за-

болевания или на более ранней стадии заболевания, указанное профилактически эффективное количест-

во меньше, чем терапевтически эффективное количество. 

В тех случаях, когда варианты реализации настоящего изобретения описаны в терминах группы 

Маркуша или других групп альтернатив, настоящее изобретение охватывает не только всю указанную 

группу в целом, но также и каждый член указанной группы по отдельности и все возможные подгруппы 

главной группы, а также главную группу, в которой отсутствует один или большее количество членов 

указанной группы. Настоящее изобретение также предусматривает явное исключение одной или больше-

го количества любых членов группы в раскрытом и/или заявленном изобретении. 

II. Модульные домены распознавания (домены MRD). 

В настоящем изобретении описан подход, основанный на получении связывающих мишени пепти-

дов или модульных доменов распознавания (доменов MRD) в виде гибридов с каталитическими или не-

каталитическими антителами. 

Согласно определенным вариантам реализации, когда антитело-компонент гибрида MRD-антитело 

представляет собой каталитическое антитело, указанные гибриды MRD-антитело обеспечивают эффек-

тивное нацеливание на опухолевые клетки или растворимые молекулы при полном сохранении способ-

ности к активации пролекарства каталитического антитела. Домены MRD могут также расширять связы-

вающую способность некаталитических антител, обеспечивая эффективный подход к расширению свя-

зывающей способности антител, в частности, для терапевтических целей. 

Один аспект настоящего изобретения относится к разработке полноразмерного антитела, содержа-
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щего по меньшей мере один модульный домен распознавания (MRD). Согласно еще одному неисключи-

тельному варианту реализации указанное полноразмерное антитело содержит более одного MRD, при 

этом указанные домены MRD обладают одинаковыми или разными видами специфичности. Кроме того, 

одиночный MRD может состоять из тандемного повтора одной или разных последовательностей амино-

кислот, который может обеспечивать связывание одного MRD с несколькими мишенями и/или с повто-

ряющимся эпитопом на определенной мишени. 

Взаимодействие между белковым лигандом и целевым рецепторным сайтом часто происходит на 

относительно большой площади поверхности. Однако только несколько ключевых остатков на указан-

ной поверхности вносят вклад в большую часть связывания. Домены MRD могут имитировать связыва-

ние лиганда. Согласно определенным вариантам реализации указанный MRD может имитировать биоло-

гическую активность лиганда (агонист MRD) или путем конкурентного связывания ингибировать биоло-

гическую активность лиганда (MRD-антагонист). 

Домены MRD в мультивалентных и мультиспецифических композициях (например, MRD-

содержащих антителах) могут также влиять на мишени другим образом, например нейтрализуя, блоки-

руя, стабилизируя, объединяя или перекрестно сшивая мишень MRD. 

Предполагается, что домены MRD согласно настоящему изобретению обычно содержат пептидную 

последовательность, которая связывается с представляющими интерес целевыми сайтами и имеют дли-

ну, составляющую приблизительно от 2 до 150 аминокислот, приблизительно от 2 до 125 аминокислот, 

приблизительно от 2 до 100 аминокислот, приблизительно от 2 до 90 аминокислот, приблизительно от 2 

до 80 аминокислот, приблизительно от 2 до 70 аминокислот, приблизительно от 2 до 60 аминокислот, 

приблизительно от 2 до 50 аминокислот, приблизительно от 2 до 40 аминокислот, приблизительно от 2 

до 30 аминокислот или приблизительно от 2 до 20 аминокислот. Предполагается также, что домены MRD 

имеют длину, составляющую приблизительно от 10 до 150 аминокислот, приблизительно от 10 до 125 

аминокислот, приблизительно от 10 до 100 аминокислот, приблизительно от 10 до 90 аминокислот, при-

близительно от 10 до 80 аминокислот, приблизительно от 10 до 70 аминокислот, приблизительно от 10 

до 60 аминокислот, приблизительно от 10 до 50 аминокислот, приблизительно от 10 до 40 аминокислот, 

приблизительно от 10 до 30 аминокислот или приблизительно от 10 до 20 аминокислот. Дополнительно 

предполагается, что домены MRD имеют длину, составляющую приблизительно от 20 до 150 аминокис-

лот, приблизительно от 20 до 125 аминокислот, приблизительно от 20 до 100 аминокислот, приблизи-

тельно от 20 до 90 аминокислот, приблизительно от 20 до 80 аминокислот, приблизительно от 20 до 70 

аминокислот, приблизительно от 20 до 60 аминокислот, приблизительно от 20 до 50 аминокислот, при-

близительно от 20 до 40 аминокислот или приблизительно от 20 до 30 аминокислот. Согласно опреде-

ленным вариантам реализации длина указанных MRD составляет приблизительно от 2 до 60 аминокис-

лот. Согласно другим вариантам реализации длина указанных MRD составляет приблизительно от 10 до 

60 аминокислот. Согласно другим вариантам реализации длина указанных MRD составляет приблизи-

тельно от 10 до 50 аминокислот. Согласно дополнительным вариантам реализации длина указанных 

MRD составляет приблизительно от 10 до 40 аминокислот. Согласно дополнительным вариантам реали-

зации длина указанных MRD составляет приблизительно от 10 до 30 аминокислот. 

Согласно некоторым вариантам реализации один или большее количество MRD-компонентов ука-

занных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащие антитела) 

имеют константу диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-3

 М, 10
-3

 М, 5×10
-4

 М, 10
-4

 М, 

5×10
-5

 М, 10
-5

 М, 5 ×10
-6

 М, 10
-6

 М, 5×10
-7

 М, 10
-7

 М, 5×10
-8

 М, 10
-8

 М, 5×10
-9

 М, 10
-9

 М, 5×10
-10

 М, 10
-10

 М, 

5×10
-11

 М, 10
-11

 М, 5×10
-12

 М, 10
-12

 М, 5×10
-13

 М, 10
-13

 М, 5×10
-14

 М, 10
-14

 М, 5×10
-15

 М или 10
-15

 М. Со-

гласно одному варианту реализации один или большее количество MRD-компонентов указанных муль-

тивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащие антитела) имеют кон-

станту диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-5

 М. Согласно еще одному варианту реали-

зации один или большее количество MRD-компонентов указанных мультивалентных и мультиспецифи-

ческих композиций (например, MRD-содержащие антитела) имеют константу диссоциации, или Kd, со-

ставляющую менее чем 5×10
-8

 М. Согласно еще одному варианту реализации один или большее количе-

ство MRD-компонентов указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащие антитела) имеют константу диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-9

 М. 

Согласно еще одному варианту реализации один или большее количество MRD-компонентов указанных 

мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащие антитела) имеют 

константу диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-10

 М. Согласно еще одному варианту 

реализации один или большее количество MRD-компонентов указанных мультивалентных и мультиспе-

цифических композиций (например, MRD-содержащие антитела) имеют константу диссоциации, или Kd, 

составляющую менее чем 5×10
-11

 М. Согласно еще одному варианту реализации один или большее коли-

чество MRD-компонентов указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащие антитела) имеют константу диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-12

М. 

Согласно конкретным вариантам реализации один или большее количество MRD-компонентов ука-

занных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) 
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связывают свои мишени со скоростью диссоциации (koff), составляющей менее 5×10
-2

 с
-1

, 10
-2

 с
-1

, 5×10
-3

 с
-1

 

или 10
-3

 с
-1

. Предпочтительнее, если один или большее количество MRD-компонентов указанных муль-

тивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) связывают 

свои мишени со скоростью диссоциации (koff), составляющей менее 5×10
-4

 с
-1

, 10
-4

 с
-1

, 5×10
-5

 с
-1

 или 10
-5

 с
-1

, 

5×10
-6

 с
-1

, 10
-6

 с
-1

, 5×10
-7

 с
-1

 или 10
-7

 с
-1

. 

Согласно другим конкретным вариантам реализации один или большее количество MRD-

компонентов указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащих антител) связывают свои мишени со скоростью связывания (kon), составляющей более 10
3
 

М
-1

 с
-1

, 5×10
3
 М

-1
 с

-1
, 10

4
 М

-1
 с

-1
 или 5×10

4
 М

-1
 с

-1
. Предпочтительнее, если один или большее количество 

MRD-компонентов указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащих антител) связывают свои мишени со скоростью связывания (kon), составляющей более 10
5
 

М
-1

 с
-1

, 5×10
5
 М

-1
 с

-1
, 10

6
 М

-1
 с

-1
, или 5×10

6
 М

-1
 с

-1
, или 10

7
 М

-1
 с

-1
. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанные домены MRD представляют собой белки Af-

fibody. Белки Affibody представляют собой класс аффинных белков на основе белкового домена из 58 

остатков аминокислот, происходящего из одного из IgG-связывающих доменов белка А стафилококка. 

Указанный трехспиральный домен использовался в качестве скаффолда для конструирования комбина-

торных фагемидных библиотек, из которых варианты Affibody, которые связывают требуемую целевую 

молекулу, например одну или большее количество мишеней, раскрытых в настоящем документе, могут 

быть выбраны рутинным способом с применением технологии фагового дисплея (см., например, Nord et 

al., Nat. Biotechnol. 15:772-7 (1997) и Ronmark et al., A, Eur. J. Biochem. 2002; 269:2647-55). Дальнейшая 

информация о белках Affibody и способах их получения приведена в виде ссылки на патент  

США № 5831012, который полностью включен в настоящий документ посредством ссылки. 

Согласно другим вариантам реализации MRD согласно настоящему изобретению (например, MRD 

на MRD-содержащем антителе) содержит один или большее количество остатков аминокислот или по-

следовательностей остатков аминокислот (включая их производные, аналоги и миметики), преимущест-

венное нацеливание на которые обеспечивается химическими или другими процессами, ковалентно или 

нековалентно связывающими молекулярный объект с MRD, по сравнению с MRD без преимущественно-

го нацеливания на последовательности или без антитела-компонента MRD-содержащего антитела. На-

пример, согласно некоторым вариантам реализации указанная последовательность аминокислот MRD 

содержит один или большее количество остатков, имеющих реакционноспособную боковую цепь (на-

пример, цистеин или лизин), обеспечивающую селективное или преимущественное связывание указан-

ного MRD с цитотоксическими агентами (например, конъюгатами лекарственных средств и пролекарств, 

токсинами и биологически активными лигандами) или агентами для визуализации. Применение указан-

ных "связывающих" MRD для обеспечения MRD-содержащего антитела "нагрузкой" решает многие про-

блемы, связанные с дестабилизацией антитела и снижением активности антитела, часто наблюдавшихся 

при применении стандартных способов получения иммунотоксинов. Компонент "нагрузки" комплекса с 

MRD-содержащим антителом согласно настоящему изобретению может представлять собой любую ком-

позицию, обеспечивающую благоприятный терапевтический, диагностический или прогностический 

эффект или обеспечивающую преимущество при получении, очищении или приготовлении состава с 

MRD-содержащим антителом. Согласно некоторым вариантам реализации указанная нагрузка представ-

ляет собой химиотерапевтическое лекарственное средство или пролекарство, такое как доксорубицин, 

или майтансиноидподобное лекарственное средство. Согласно дополнительным вариантам реализации 

указанная нагрузка представляет собой другой MRD, токсин, химиотерапевтическое лекарственное сред-

ство, каталитический фермент, пролекарство, радиоактивный нуклид, хелатор (например, для присоеди-

нения лантаноидов) или другой компонент предложенных в настоящем изобретении мультивалентных и 

мультиспецифических композиций согласно описанию в настоящем документе. 

Согласно неисключительным вариантам реализации указанный MRD не содержит антигенсвязы-

вающего домена или другого домена антитела, такого как константная область, вариабельная область, 

определяющая комплементарность область (CDR), каркасная область, Fc-домен или шарнирная область. 

Согласно одному неисключительному варианту реализации указанный MRD не содержит антигенсвязы-

вающего домена. Согласно еще одному неисключительному варианту реализации указанный MRD не 

содержит трех областей CDR. Согласно еще одному неисключительному варианту реализации указан-

ный MRD не содержит CDR1 и CDR2. Согласно еще одному неисключительному варианту реализации 

указанный MRD не содержит CDR1. Согласно одному неисключительному варианту реализации указан-

ный MRD не происходит из природного клеточного лиганда. Согласно другому неисключительному ва-

рианту реализации указанный MRD не является радиоизотопом. Согласно другому неисключительному 

варианту реализации указанный MRD не является маркером экспрессии белка, таким как глутатион S-

трансфераза (GST), His-метка, метка Flag, гемагглютинин (ГА), метка MYC или флуоресцентный белок 

(например, GFP или RFP). Согласно другому неисключительному варианту реализации указанный MRD 

не связывает сывороточный альбумин. Согласно дополнительному неисключительному варианту реали-

зации указанный MRD не является малой молекулой, которая представляет собой цитотоксин. Согласно 
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еще одному неисключительному варианту реализации указанный MRD не обладает ферментативной ак-

тивностью. Согласно еще одному неисключительному варианту реализации MRD при введении отдельно 

и/или в соединенном с Fc виде оказывает терапевтический эффект на пациента или в модели на живот-

ных. Согласно еще одному неисключительному варианту реализации MRD при неоднократном введении 

отдельно и/или в соединенном с Fc виде оказывает терапевтический эффект на пациента или в модели на 

животных (например, 3 или более раз на протяжении курса продолжительностью по меньшей мере шесть 

месяцев). 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD конформационно ограничен. Согласно 

другим вариантам реализации указанный MRD конформационно не ограничен. Согласно некоторым ва-

риантам реализации указанный MRD содержит один остаток цистеина. Указанный остаток цистеина в 

MRD может формировать межцепочечную связь (например, между цистеинами в одном MRD, между 

разными связанными пептидной связью доменами MRD, и между MRD и связанным пептидной связью 

иммуноглобулином). Согласно некоторым вариантам реализации MRD, вовлеченный(ые) в указанную 

межцепочечную связь, связан(ы) с единственным коровым связывающим мишень доменом. Согласно 

другим вариантам реализации домен(ы) MRD, вовлеченный(ые) в межцепочечную связь, связан(ы) с не-

сколькими коровыми связывающими мишень доменами. Согласно альтернативному варианту реализа-

ции остаток цистеина в MRD может образовывать межцепочечную связь (например, между цистеинами 

связанных непептидной связью доменов MRD или MRD и иммуноглобулина, не связанных пептидной 

связью). Согласно некоторым вариантам реализации домен(ы) MRD, связанный(ые) межцепочечной свя-

зью, связан(ы) с единственным коровым связывающим мишень доменом (т.е. 2 домена MRD, располо-

женные на разных полипептидных цепях, образуют одну или большее количество межцепочечных свя-

зей и в совокупности образуют один сайт связывания мишени). Соответственно, например, настоящее 

изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, отличающиеся тем, что домены MRD, расположен-

ные на карбоксильном конце тяжелой цепи, взаимодействуют (например, посредством дисульфидной 

связи) с образованием единственного сайта связывания мишени. Согласно другим вариантам реализации 

указанный(ые) MRD, связанный(ые) межцепочечной связью, связан(ы) с несколькими коровыми связы-

вающими мишень доменами. Как вариант, согласно описанию в настоящем документе, MRD может со-

держать один или большее количество остатков цистеина (или других остатков, имеющих реакционно-

способную боковую цепь (например, лизина)), обеспечивающий селективное или преимущественное 

связывание MRD с цитотоксическим агентом. Согласно некоторым вариантам реализации указанный 

MRD содержит два остатка цистеина вне корового связывающего мишень домена. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанный MRD содержит два остатка цистеина, расположенные в пределах коро-

вого связывающего мишень домена на каждом конце указанного связывающего мишень домена. Соглас-

но некоторым вариантам реализации первый цистеин расположен возле конца молекулы (т.е. на C-конце 

домена MRD на C-конце линкера или цепи антитела или на N-конце домена MRD на N-конце линкера 

или цепи антитела). Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации первый цистеин распо-

ложен в пределах одной аминокислоты, в пределах двух аминокислот, в пределах трех аминокислот, в 

пределах четырех аминокислот, в пределах пяти аминокислот или в пределах шести аминокислот от 

конца молекулы. Согласно некоторым вариантам реализации второй цистеин расположен возле локали-

зации гибрида MRD (т.е. на N-конце домена MRD на C-конце линкера или цепи антитела или на C-конце 

домена MRD на N-конце линкера или цепи антитела). Соответственно, согласно некоторым вариантам 

реализации второй цистеин расположен в пределах одной аминокислоты, в пределах двух аминокислот, 

в пределах трех аминокислот, в пределах четырех аминокислот, в пределах пяти аминокислот, в преде-

лах 10 аминокислот или в пределах 15 аминокислот от MRD-гибрида. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD кэпирован стабильными остатками. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD кэпирован дисульфидом. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанный MRD не содержит сайтов расщепления. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD выбран таким образом, что он не со-

держит известных потенциальных T-клеточных эпитопов человека. Согласно некоторым конкретным 

вариантам реализации указанный MRD обладает конкретной гидрофобностью. Например, гидрофоб-

ность доменов MRD может сравниваться на основании времени удержания, определенного с применени-

ем хроматографии гидрофобного взаимодействия или жидкостной хроматографии с обращенной фазой. 

Мишень MRD может представлять собой любую молекулу, взаимодействие MRD-содержащего ан-

титела с которой является желательным. Например, мишень MRD может представлять собой раствори-

мый фактор или трансмембранный белок, такой как рецептор клеточной поверхности. Мишень MRD 

может также представлять собой внеклеточный компонент или внутриклеточный компонент. Согласно 

определенным неисключительным вариантам реализации мишень MRD представляет собой фактор, ко-

торый регулирует пролиферацию, дифференцировку или выживаемость клеток. Согласно другим неис-

ключительным вариантам реализации мишень MRD представляет собой цитокин. Согласно другому не-

исключительному варианту реализации мишень MRD представляет собой фактор, который регулирует 

ангиогенез. Согласно другому неисключительному варианту реализации мишень MRD представляет со-

бой фактор, который регулирует клеточную адгезию и/или межклеточные взаимодействия. Согласно 
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определенным неисключительным вариантам реализации мишень MRD представляет собой молекулу 

клеточной сигнализации. Согласно другому неисключительному варианту реализации мишень MRD 

представляет собой фактор, который регулирует одну или большее количество иммунных реакций, таких 

как аутоиммунная реакция, воспаление и иммунный ответ против раковых клеток. Согласно другому 

неисключительному варианту реализации мишень MRD представляет собой фактор, который регулирует 

клеточную адгезию и/или межклеточные взаимодействия. 

Согласно дополнительному неисключительному варианту реализации мишень MRD представляет 

собой молекулу клеточной сигнализации. Согласно еще одному варианту реализации MRD может связы-

вать мишень, которая сама представляет собой MRD. Способность доменов MRD связывать мишень и 

блокировать, увеличивать или влиять на биологическую активность целевого MRD может быть опреде-

лена с применением или путем рутинной модификации известных в данной области техники анализов, 

биологических анализов и/или моделей на животных для оценки такой активности. 

Домены MRD способны связывать соответствующую им мишень, когда они присоединены к анти-

телу. Согласно некоторым вариантам реализации MRD способен связывать соответствующую ему ми-

шень, когда он не присоединен к антителу. Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD 

представляет собой агонист мишени. Согласно другим вариантам реализации указанный MRD представ-

ляет собой антагонист мишени. Согласно определенным вариантам реализации указанный MRD может 

применяться для локализации MRD-содержащего антитела в области, где расположена мишень MRD. 

Последовательность MRD может быть определена несколькими способами. Например, последовательно-

сти MRD может происходить из природных лигандов или известных последовательностей, которые свя-

зываются со специфическим сайтом связывания мишени. Кроме того, появились технологии фагового 

дисплея, обеспечивающие эффективный метод идентификации пептидов, которые связываются с целе-

выми рецепторами и лигандами. В пептидных библиотеках с фаговым дисплеем встречающиеся в при-

роде и не встречающиеся в природе последовательности (например, случайные пептидные последова-

тельности) могут быть экспонированы путем слияния с белками оболочки нитевидного фага. Способы 

выявления сайтов связывания на полипептидах с применением векторов фагового дисплея были описаны 

ранее, в частности, в WO 94/18221, которая включена в настоящий документ посредством ссылки. Ука-

занные способы в общем включают применение экспрессионной векторной системы на основе поверх-

ности нитевидного фага (фагмиды) для клонирования и экспрессирования полипептидов, которые связы-

ваются с заданным представляющим интерес нацеливающим сайтом. Способы получения доменов MRD 

согласно настоящему изобретению включают применение векторов фагового дисплея ввиду их особого 

преимущества, заключающегося в возможности скрининга очень большой популяции экспрессируемых 

экспонируемых белков и, таким образом, локализации одного или большего количества специфических 

клонов, кодирующих требуемую реакционную способность в отношении связывания мишени. Способ-

ность полипептидов, кодируемых указанными клонами, связывать мишень и/или изменять биологиче-

скую активность мишени может быть определена с применением или путем рутинной модификации ана-

лизов и другие методик, описанных в настоящем документе или известных из других источников в дан-

ной области техники. Например, для идентификации и улучшения связывающих свойств доменов MRD 

может применяться технология фагового дисплея. См., например, Scott et al., Science 249:386 (1990); Dev-

lin et al., Science 249:404 (1990); патенты США №№ 5223409, 5733731, 5498530, 5432018, 5338665, 

5922545 и международные заявки на патент №№ WO 96/40987 и  WO 98/15833; включенные в настоя-

щий документ посредством ссылки. В пептидных библиотеках с фаговым дисплеем природные и/или не 

встречающиеся в природе пептидные последовательности могут быть экспонированы путем слияния с 

белками оболочки нитевидного фага. При необходимости может быть проведено аффинное элюирование 

экспонированных пептидов против представляющей интерес мишени. Оставшийся фаг может быть обо-

гащен путем проведения последовательных циклов аффинной очистки и повторного размножения. Наи-

лучшим образом связывающие мишень пептиды могут быть секвенированы для идентификации ключе-

вых остатков в пределах одного или нескольких структурно родственных семейств пептидов. См., на-

пример, Cwirla et al., Science 276:1696-9 (1997), в которых были идентифицированы два отдельных се-

мейства. Пептидные последовательности могут также позволить предположить, какие остатки могут 

быть безопасно удалены путем аланинового сканирования или путем мутагенеза на уровне ДНК. Могут 

быть созданы библиотеки мутагенеза и проведен их скрининг для дополнительной оптимизации после-

довательности наилучших связующих веществ. Lowman, Ann. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 26:401-424 

(1997). 

Структурный анализ белок-белковых взаимодействий может также использоваться для прогнозиро-

вания пептидов, которые имитируют связывающую активность больших белковых лигандов. В таком 

анализе по кристаллической структуре можно идентифицировать большой белковый лиганд, из которого 

может быть сконструирован пептид, например MRD, и определить взаимную ориентацию его ключевых 

остатков. См., например, Takasaki et al., Nature Biotech. 15:1266-1270 (1997). Указанные аналитические 

способы могут также использоваться для исследования взаимодействия между мишенью и MRD, ото-

бранным с помощью фагового дисплея, которое может предусматривать дополнительную модификацию 

доменов MRD для увеличения сродства к связыванию. 
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Другие известные в данной области техники способы могут применяться для идентификации доме-

нов MRD. Например, пептидная библиотека может быть соединена с карбоксильным концом lac-

репрессора и экспрессирована в Е. coli. Другой способ на основе Е. coli позволяет обеспечить дисплей на 

внешней мембране клеток путем слияния с ассоциированным с пептидогликаном липопротеином (PAL). 

Указанные и родственные им способы в совокупности называют "дисплеем is. Coli". В другом способе 

трансляцию случайной РНК останавливают до высвобождения с рибосомы, что приводит к получению 

библиотеки полипептидов, к которым по-прежнему присоединены ассоциированные РНК. Указанные и 

родственные способы в совокупности называют "рибосомным дисплеем". Другие известные способы 

задействуют химическое связывание пептидов с РНК. См., например, Roberts and Szostak, Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 94:12297-12303 (1997). Указанный способ и родственные способы в совокупности назы-

вают "РНК-пептидный скрининг, РНК-дисплей и мРНК-дисплей". Были разработаны полученные хими-

ческим путем пептидные библиотеки, в которых пептиды иммобилизованы на стабильных небиологиче-

ских материалах, таких как полиэтиленовые стержни или проницаемые для растворителя смолы. В дру-

гой химически полученной пептидной библиотеке применяется фотолитография для сканирования пеп-

тидов, иммобилизованных на стеклянных пластинах. Указанные и родственные им способы в совокупно-

сти называют "химическим пептидным скринингом". Химический пептидный скрининг может обладать 

преимуществом, позволяя применять D-аминокислоты и другие неприродные аналоги, а также непеп-

тидные элементы. Обзор и биологических, и химических способов приведен у Wells and Lowman, Curr. 

Opin. Biotechnol. 3:355-362 (1992). Кроме того, библиотеки с ограничениями конформации, линейные 

библиотеки и/или направленные библиотеки (состоящие из структурно родственных доменов, обладаю-

щих значимой гомологией первичной последовательности) могут применяться для идентификации, опи-

сания и модификации доменов MRD. 

Усовершенствованный MRD, который специфически связывает требуемую мишень, может также 

быть получен на основе известной последовательности MRD. Например, в известную последователь-

ность MRD могут быть введены по меньшей мере одна, два, три, четыре, пять или большее число мута-

ций аминокислот (например, консервативных или неконсервативных замен), удалений или вставок, и 

может быть проведен скрининг полученного MRD на связывание с требуемой мишенью и биологиче-

скую активность, такую как способность антагонизировать целевую биологическую активность или аго-

низировать целевую биологическую активность. Согласно еще одному варианту реализации обеспечи-

вают аффинное созревание сайтов, выбранных для модификации, с применением известной в данной 

области техники фагового дисплея. См., например, Lowman, Ann. Rev. Biophys. Biomol. Struct. 26:401-4 

24 (1997). 

Для модификации индивидуальных нуклеотидов в последовательности ДНК с целью добавле-

ния(ий), замен(ы) или удаления(ий) аминокислот(ы) в последовательности антитела или для получе-

ния/удаления сайтов рестрикции и последовательностей, кодирующих требуемые аминокислоты (напри-

мер, цистеин) для облегчения дальнейших манипуляций, может применяться любая техника мутагенеза, 

известная в данной области техники. Такие техники включают, не ограничиваясь перечисленными, хи-

мический мутагенез, сайт-специфический мутагенез in vitro (Kunkel, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:488 

(1985); Hutchinson et al., J. Biol. Chem. 253:6551 (1978)), олигонуклеотид-направленный мутагенез (Smith, 

Ann. Rev. Genet. 19:423-463 (1985); Hill et al., Methods Enzymol. 155:558-568 (1987)), мутагенез на основе 

ПЦР с перекрывающимися праймерами (Ho et al., Gene 77:51-59 (1989)), мутагенез на основе ПЦР с ис-

пользованием мегапраймеров (Sarkar et al., Biotechniques 8:404-407 (1990)) и т.д. Модификации могут 

быть подтверждены путем секвенирования ДНК. 

Дополнительные гибридные белки могут быть получены с использованием техник шаффлинга ге-

нов, шаффлинга мотивов, шаффлинга экзонов и/или шаффлинга кодонов (в совокупности называемых 

"шаффлингом ДНК"). Шаффлинг ДНК может применяться для изменения активности SYNAGIS или 

его фрагментов (например, антитело или его фрагмент с большей аффинностью и меньшими скоростями 

диссоциации). См., в целом, источники: патенты США №№ 5605793, 5811238, 5830721, 5834252 и 

5837458 и Patten et al., Curr. Opinion Biotechnol. 8:724-33 (1997); Harayama et al., Trends Biotechnol. 

16(2):76-82 (1998); Hansson et al., J. Mol. Biol. 287:265-76 (1999); Lorenzo et al., Biotechniques 24(2):308-

313 (1998); опубликованные заявки на патент США №№ 20030118592 и 200330133939 и опубликован-

ную международную заявку № WO 02/056910; каждый из которых полностью включен в настоящий до-

кумент посредством ссылки. 

Кроме того, домены MRD могут быть идентифицированы на основе оказываемых ими эффектов в 

анализах для оценки конкретных путей или типов активности. Например, анализы для оценки сигналь-

ных путей (например, исследования фосфорилирования или мультимеризации), тока через ионные кана-

лы, внутриклеточных уровней цАМФ, клеточной активности, например миграции, адгезии, пролифера-

ции или апоптоза; проникновения, репликации, баддинга или интеграции вируса могут применяться для 

идентификации, описания и усовершенствования доменов MRD. 

В объем настоящего изобретения входят варианты и производные доменов MRD, сохраняющие 

способность связывать целевой антиген. В варианты включены варианты со вставками, удалениями и 

заменами, а также варианты, включающие домены MRD, представленные в настоящем документе, с до-



038918 

- 25 - 

полнительными аминокислотами на N-конце и/или C-конце, включающими приблизительно от 0 до 50, 

от 0 до 40, от 0 до 30, от 0 до 20 аминокислот и т.п. Следует понимать, что конкретный MRD согласно 

настоящему изобретению может быть модифицирован таким образом, чтобы содержать варианты одно-

го, двух или всех трех типов. Варианты со вставками и заменами могут включать природные аминокис-

лоты, нестандартные аминокислоты или и первые, и вторые. Согласно некоторым вариантам реализации 

MRD содержит последовательность, отличающуюся не более чем на 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15 или 20 

аминокислот от последовательности MRD, описанной в настоящем документе. Согласно некоторым ва-

риантам реализации указанные аминокислотные отличия представляют собой замены. Указанные замены 

могут быть консервативными или неконсервативными в природе и могут включать нестандартные или 

не встречающиеся в природе аминокислоты. Согласно другим вариантам реализации указанный MRD 

содержит последовательность, которая конкурентно ингибирует способность MRD-содержащей после-

довательности, описанной в настоящем документе, связываться с целевой молекулой. Способность до-

мена MRD конкурентно ингибировать другую MRD-содержащую последовательность, может быть опре-

делена с применением известных в данной области техники техник, включая анализ ELISA и BIAcore. 

Способность домена MRD связывать соответствующую ему мишень может оцениваться с примене-

нием любой техники оценки молекулярного взаимодействия. Например, взаимодействие MRD-мишень 

может быть проанализировано согласно описанию в примерах ниже или, как вариант, с применением 

анализов связывания in vitro или in vivo, таких как вестерн-блоттинг, радиоиммунологический анализ, 

ИФА ELISA (твердофазный иммуноферментный анализ), "сэндвич"-иммуноанализ, иммунопреципита-

ционный анализ, флуоресцентный иммуноанализ, иммуноанализ с белком A и иммуногистохимический 

анализ (ИГХ). Для непрямой оценки взаимодействия MRD-мишень могут также применяться анализы 

для определения способности домена MRD функционально влиять на его мишень (например, анализы 

для измерения сигнализации, пролиферации, миграции и т.д.). 

Усовершенствованный MRD, имеющий конкретный период полувыведения in vivo, может также 

быть получен на основе известной последовательности MRD. Например, в известную последователь-

ность MRD могут быть введены по меньшей мере одна, два, три, четыре, пять или более мутаций амино-

кислот (например, консервативные или неконсервативные замены), удалений или вставок, и может быть 

проведен скрининг полученного MRD для определения увеличенного периода полувыведения. Соответ-

ственно, в мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антите-

ла) могут быть включены варианты и производные доменов MRD, сохраняющие способность связывать 

мишень и имеющие увеличенный период полувыведения. Соответственно, согласно некоторым вариан-

там реализации домен MRD в MRD-содержащем антителе имеет период полувыведения, составляющий 

по меньшей мере приблизительно 5, по меньшей мере приблизительно 10, по меньшей мере приблизи-

тельно 15, по меньшей мере приблизительно 20, по меньшей мере приблизительно 25, по меньшей мере 

приблизительно 30, по меньшей мере приблизительно 35, по меньшей мере приблизительно 40, по 

меньшей мере приблизительно 45, по меньшей мере приблизительно 50, по меньшей мере приблизитель-

но 55, по меньшей мере приблизительно 60, по меньшей мере приблизительно 65, по меньшей мере при-

близительно 70, по меньшей мере приблизительно 75, по меньшей мере приблизительно 80, по меньшей 

мере приблизительно 85, по меньшей мере приблизительно 90, по меньшей мере приблизительно 95, по 

меньшей мере приблизительно 100, по меньшей мере приблизительно 110, по меньшей мере приблизи-

тельно 120, по меньшей мере приблизительно 130, по меньшей мере приблизительно 140 или по мень-

шей мере приблизительно 150 ч. Согласно некоторым вариантам реализации домен MRD в MRD-

содержащем антителе имеет период полувыведения, составляющий по меньшей мере приблизительно 5, 

по меньшей мере приблизительно 10, по меньшей мере приблизительно 15, по меньшей мере приблизи-

тельно 20, по меньшей мере приблизительно 25, по меньшей мере приблизительно 30, по меньшей мере 

приблизительно 35, по меньшей мере приблизительно 40, по меньшей мере приблизительно 45, по 

меньшей мере приблизительно 50, по меньшей мере приблизительно 55, по меньшей мере приблизитель-

но 60, по меньшей мере приблизительно 65, по меньшей мере приблизительно 70, по меньшей мере при-

близительно 75, по меньшей мере приблизительно 80, по меньшей мере приблизительно 85, по меньшей 

мере приблизительно 90, по меньшей мере приблизительно 95, по меньшей мере приблизительно 100, по 

меньшей мере приблизительно 110, по меньшей мере приблизительно 120, по меньшей мере приблизи-

тельно 130, по меньшей мере приблизительно 140 или по меньшей мере приблизительно 150 ч. После 

установления последовательности MRD могут быть получены пептиды с помощью любых известных в 

данной области техники способов. Например, пептиды MRD могут быть химически синтезированы и 

функционально соединены с антителом или могут быть синтезированы с применением рекомбинантной 

технологии. Например, домены MRD могут быть синтезированы в растворе или на твердой подложке с 

применением известных техник. Коммерчески доступны и могут применяться в соответствии с извест-

ными протоколами различные автоматические установки для синтеза. См., например, Tam et al., J. Am. 

Chem. Soc. 105:6442 (1983); Merrifield, Science 232:341-347 (1986); Barany and Merrifield, The Peptides, 

Gross and Meienhofer, eds, Academic Press, New York, 1-284; Barany et al., Int. J. Pep. Protein Res., 30:705-

739 (1987); и патент США № 5424398, каждый из которых полностью включен в настоящий документ 

посредством ссылки. 



038918 

- 26 - 

Могут быть синтезированы домены MRD с ковалентно присоединенными молекулами, не являю-

щимися аминокислотами, но способствующими очищению, идентификации и/или отслеживания домена 

MRD in vitro или in vivo (например, биотином для реакции с авидином или мечеными авидином молеку-

лами). Ниже, исключительно в качестве примеров, более подробно описаны мишени MRD. Согласно 

некоторым описанным в настоящем документе вариантам реализации MRD нацелен на интегрин. Роль 

интегринов, таких как αvβ3 и αvβ5, как опухолеассоциированных маркеров была подробно описана. Не-

давнее исследование 25 перманентных устойчивых клеточных линий человека, полученных из распро-

страненного рака яичника, продемонстрировало, что все линии были положительными по экспрессии 

αvβ5 и многие были положительными по экспрессии αvβ3. Исследования также показали, что αvβ3 и 

αvβ5 интенсивно экспрессируются в тканях злокачественных опухолей шейки матки человека. Интегри-

ны также демонстрировали терапевтические эффекты в моделях саркомы Капоши, меланомы и рака мо-

лочной железы на животных. 

Ряд антагонистов интегринов αvβ3 и αvβ5 находится в клинической разработке. Указанные антаго-

нисты включают циклические RGD-пептиды и синтетические миметики RGD - малые молекулы. Два 

антагониста интегринов на основе антител в настоящий момент проходят клинические испытания для 

лечения раковых заболеваний. Первое представляет собой витаксин (VITAXIN, MEDI-522, Abegrein), 

гуманизированную форму антитела мыши LM609 против αvβ3 человека. Исследование I фазы по эска-

лации дозы у пациентов с раковыми заболеваниями продемонстрировало, что VITAXIN безопасен для 

применения у человека. Другое антитело, проходящее клинические испытания, представлено CNT095, 

полностью человеческим антителом, распознающим интегрины αv. Исследование I фазы антитела 

CNT095 у пациентов с различными солидными опухолями показало, что оно хорошо переносится. Была 

также подтверждена в испытаниях I фазы безопасность циленгитида (EMD 121974), пептидного антаго-

ниста αvβ3 и αvβ5. Также проводились многочисленные исследования лекарственных средств направ-

ленного воздействия и визуализация на основе применения лигандов указанных рецепторов. Указанные 

доклинические и клинические наблюдения демонстрируют важность направленного воздействия на αvβ3 

и αvβ5, и исследования, включавшие применение антител в указанной стратегии, стабильно подтвержда-

ли, что направленное воздействие через указанные интегрины безопасно. 

Также продолжаются клинические испытания антагонистов, нацеленных на α5vβ1, для лечения ме-

тастатической меланомы, почечноклеточной карциномы и немелкоклеточного рака легкого (M200 (воло-

циксимаб)) и злокачественной глиомы (ATN-161). 

Примером доменов MRD согласно настоящему изобретению являются интегрин-связывающие до-

мены MRD, содержащие один или большее количество мотивов с трипептидной последовательностью 

RGD. Хорошо известны лиганды, содержащие мотив RGD в качестве минимального домена распознава-

ния, из которых могут быть получены MRD согласно настоящему изобретению; их неполный перечень 

включает (соответствующие целевые интегрины указаны в скобках) фибронектин (α3β1, α5β1, αvβ1, 

α11bβ3, αvβ3 и α3β1) фибриноген (αMβ2 и α11bβ1), фактор фон Виллебранда (α11bβ3 и αvβ3) и витро-

нектин (α11bβ3, αvβ3 и αvβ5). 

Согласно одному варианту реализации указанные содержащие RGD направленные MRD выбраны 

из группы, состоящей из 

 
MRD, имитирующий RGD-независимый сайт связывания на рецепторе интегрина и обладающий в 

отношении связывания мишени специфичностью высокоаффинного лиганда, который распознает вы-

бранный интегрин, также охвачен настоящим изобретением. Также включены домены MRD, которые 

связываются с рецептором интегрина и нарушают связывание и/или сигнальную активность интегрина. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD нацелен на ангиогенную молекулу. Ангиогенез крити-

чески важен для многих физиологических и патологических процессов. Было показано, что Ang2 дейст-

вует как проангиогенная молекула. Введения селективных ингибиторов Ang2 достаточно для подавления 

как опухолевого ангиогенеза, так и ангиогенеза роговицы. Соответственно, ингибирование только Ang2 

или ингибирование Ang2 в сочетании с ингибированием других ангиогенных факторов, таких как ФРЭС, 

может представлять собой эффективную антиангиогенную стратегию для лечения пациентов с солидны-

ми опухолями. 

Предполагается, что домены MRD, подходящие для настоящего изобретения, включают домены 

MRD, которые связываются с ангиогенными рецепторами, ангиогенными факторами и/или ангиопоэти-

ном 2 Ang2. Согласно конкретному варианту реализации MRD согласно настоящему изобретению свя-

зывает Ang2. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанный связывающий TIE2 компонент содер-

жит фрагмент ANG2, который связывает TIE2. Согласно конкретным вариантам реализации композиции, 

предложенные в настоящем изобретении связывают TIE2 и содержат аминокислоты 283-449 ANG2 чело-

века, приведенного в референсной последовательности NCBI № NP_001138.1. Согласно одному варианту 

реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) свя-
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зывает Ang2 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из после-

довательностей SEQ ID NO: 136-619 и 620, приведенных в табл. 10. Согласно еще одному варианту реа-

лизации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) 

за связывание Ang2 с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, выбранную из 

группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 136-619 и 620. Согласно дополнительному вари-

анту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, кото-

рое(ый) связывается с тем же эпитопом Ang2, что и полипептид, имеющий последовательность амино-

кислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 136-619 и 620. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает Ang2 и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание Ang2 с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

621-627 и 628. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD 

и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом Ang2, что и полипептид, 

имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 621-627 и 

628. 

Согласно одному варианту реализации MRD и/или MRD-содержащее антитело связывает Ang2 и 

содержит последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

 
Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело содержит связывающий 

ANG-2 пептид, раскрытый в патентах США №№ 7309483, 7205275, 7138370, 7063965, 7063840, 7045302, 

7008781, 6825008, 6645484, 6627415, 6455035, 6441137, 6433143, 6265564, 6166185, 5879672, 5814464, 

5681714, 5650490, 5643755 и 5521073; и опубликованных заявках на патент США №№ 2007/0225221, 

2007/0093419, 2007/0093418, 2007/0072801, 2007/0025993, 2006/0122370, 2005/0186665, 2005/0175617, 

2005/0106099, 2005/0100906, 2003/0236193, 2003/0229023, 2003/0166858, 2003/0166857, 2003/0162712, 

2003/0109677, 2003/0092891, 2003/0040463, 2002/0173627 и 2002/0039992, и опубликованных междуна-

родных заявках №№ WO 2006/005361, WO 2006/002854, WO 2004/092215, WO 2004/076650,  

WO 2003/057134, WO 2000/075323, WO 2000/065085, WO 1998/018914 или WO 1995/021866, содержание 

каждой из которых полностью включен в настоящий документ посредством ссылки. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело содержит MRD, который пре-

имущественно связывает ангиопоэтин 2 (ANG2), а не ANG1 и ANG4. Согласно дополнительному вари-

анту реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит MRD, имеющий последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из ANG100 (SEQ ID NO: 621), ANG156 (SEQ ID NO: 255), ANG318 

(SEQ ID NO: 625) и ANG599 (SEQ ID NO: 367). Согласно дополнительному варианту реализации MRD-

содержащее антитело содержит MRD, который преимущественно связывает ANG1 и ANG2, а не ANG4. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело содержит MRD, имеющий 

последовательность, выбранную из группы, состоящей из ANG126 (SEQ ID NO: 232), ANG129 (SEQ ID 

NO: 234), ANG179 (SEQ ID NO: 270), ANG200 (SEQ ID NO: 628), ANG303 (SEQ ID NO: 331) и ANG335 

(SEQ ID NO: 332). Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело содержит 

MRD, который связывает ANG1, ANG2 и ANG4. Согласно дополнительному варианту реализации ука-

занное MRD-содержащее антитело содержит MRD, имеющий последовательность ANG335 (SEQ ID NO: 

332). MRD-содержащие антитела, которые конкурируют за связывание ANG1, ANG2 и/или ANG4 с од-

ним или большим количеством из указанных выше доменов MRD и/или MRD-содержащих антител, так-

же охвачены настоящим изобретением. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD нацелен на фактор роста эндотелия 

сосудов (ФРЭС). Согласно одному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывает ФРЭС и содержит последовательность аминокислот, 
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выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 629-691 и 692, приведенных в 

табл. 11. Согласно еще одному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание ФРЭС с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

629-691 и 692. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD 

и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ФРЭС, что и полипептид, 

имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей 

SEQ ID NO: 629-691 и 692. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает ФРЭС и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание ФРЭС с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

693-696 и 697. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD 

и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ФРЭС, что и полипептид, 

имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей 

SEQ ID NO: 693-696 и 697. Согласно одному варианту реализации гибрид антитело-MRD содержит MRD 

с последовательностью ATWLPPP (SEQ ID NO: 71), который ингибирует ФРЭС-опосредованный ангио-

генез. Binetruy-Tournaire et al., EMBO J. 19:1525-1533 (2000). Согласно дополнительным вариантам реа-

лизации настоящим изобретением охвачено антитело против ФРЭС, содержащее MRD, нацеленный на 

ФРЭС. Описание антител против ФРЭС можно найти, например, в источниках: Presta et al., Cancer Re-

search 57:4593-4599 (1997); и Fuh et al., J. Biol. Chem. 281:10 6625 (2006), каждый из которых полностью 

включен в настоящий документ посредством ссылки. В настоящем изобретении могут также применять-

ся специфические в отношении рИФР-1 домены MRD. Согласно одному варианту реализации настоящее 

изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывает рИФР-1 и со-

держит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей 

SEQ ID NO: 698-1149 и 1150, приведенных в табл. 12. Согласно еще одному варианту реализации на-

стоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связы-

вание рИФР-1 с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, выбранную из группы, 

состоящей из NO: 698-1149 и 1150. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобре-

тение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом 

рИФР-1, что и полипептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоя-

щей из NO: 698-1149 и 1150. 

Согласно еще одному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание рИФР-1 с полипептидом, содержащим после-

довательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из 

 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание рИФР-1 с полипептидом, содержащим 

последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

1151-1156 и 1157. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом рИФР-1, что и по-

липептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

1151-1156 и 1157. 

Предусматривается также применение в настоящем изобретении специфических в отношении сосу-

дистого хоминг-пептида доменов MRD. В ряде исследований была описана эффективность соединения 

сосудистого хоминг-пептида с другими белками, подобными ИЛ-12, или с лекарственными средствами 

для их направленной доставки у живых животных. 

Множество других сайтов связывания мишени включены в качестве мишеней гибридов антитело-

MRD согласно настоящему изобретению, в том числе, например, рецептор ФРФ-1 (рФРФ-1), рецептор 
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ФРФ-2 (рФРФ-2), рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, CD20, рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 и 

рецептор фактора роста гепатоцитов. Домены MRD могут быть направлены на указанные сайты связы-

вания мишени или соответствующие лиганды. 

Согласно одному варианту реализации указанный MRD связывается с ИЛ-6. Согласно некоторым 

вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, кото-

рое(ый) связывает ИЛ-6 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей 

из последовательностей SEQ ID NO: 1158-1731 и 1732, приведенных в табл. 13. Согласно еще одному 

варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, конку-

рирующее(ий) за связывание ИЛ-6 с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 1158-1731 и 1732. Согласно допол-

нительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее ан-

титело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ИЛ-6, что и полипептид, имеющий последователь-

ность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1158-1731 и 1732. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает ИЛ-6 и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание ИЛ-6 с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

1733-1745 и 1746. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ИЛ-6, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

1733-1745 и 1746. 

Согласно одному варианту реализации указанный MRD связывается с рецептором ИЛ-6 (рИЛ-6). 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает рИЛ-6 и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 1747-1908 и 1909, приведенных в 

табл. 14. Согласно еще одному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующий(ее) за связывание рИЛ-6 с полипептидом, содержащим 

последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

1747-1908 и 1909. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом рИЛ-6, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

1747-1908 и 1909. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает рИЛ-6 и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 
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Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание рИЛ-6 с полипептидом, содержащим 

последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

1910-1930 и 1931. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом рИЛ-6, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

1910-1930 и 1931. 

Согласно одному варианту реализации указанный MRD связывается с ИЛ-17a. Согласно некоторым 

вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, кото-

рое(ый) связывает ИЛ-17a и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоя-

щей из последовательностей SEQ ID NO: 1932-1989 и 1990, приведенной в табл. 15. Согласно еще одно-

му варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, 

конкурирующее(ий) за связывание ИЛ-17a с полипептидом, содержащим последовательность аминокис-

лот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 1932-1989 и 1990. Согласно 

дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ИЛ-17a, что и полипептид, имеющий 

последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 1932-1989 и 1990. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает ИЛ-17a и содержит последовательность аминокислот 

LSLWCWLINDVNCSEPV (ILA72; SEQ ID NO: 1991) или NPLWCWMFPADDPC VHPG (ILA20; SEQ ID 

NO: 1992). Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD 

и/или MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание ИЛ-17a с полипептидом, имеющим 

последовательность аминокислот SEQ ID NO: 1991 или SEQ ID NO: 1992. Согласно дополнительному 

варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, кото-

рое(ый) связывается с тем же эпитопом ИЛ-17a, что и полипептид, имеющий последовательность амино-

кислот SEQ ID NO: 1991 или SEQ ID NO: 1992. Согласно одному варианту реализации указанный MRD 

связывается с TNFSF15 (TL1A). Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение ох-

ватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывает TL1A и содержит последова-

тельность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 1993-

2234 и 2235, приведенных в табл. 16. Согласно еще одному варианту реализации настоящее изобретение 

охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание TL1A с полипеп-

тидом, содержащим последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последова-

тельностей SEQ ID NO: 1993-2234 и 2235. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее 

изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпи-

топом TL1A, что и полипептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 1993-2234 и 2235. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает TL1A и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 
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Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание TL1A с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из 2236-2241 и 2242. Согласно допол-

нительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее ан-

титело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом TL1A, что и полипептид, имеющий последователь-

ность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2236-2241 и 2242. Согласно одному 

варианту реализации указанный MRD связывается с TNFSF13B (BLyS). Согласно конкретному варианту 

реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) свя-

зывает BLyS и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание BLyS с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

2243-2250 и 2251. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом BLyS, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

2243-2250 и 2251. 

Согласно одному варианту реализации указанный MRD связывается с HER2/3. Согласно еще одно-

му варианту реализации указанный MRD связывает рЭФР. Согласно некоторым вариантам реализации 

настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывает 

рЭФР и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последова-

тельностей SEQ ID NO: 2252-3090 и 3091, приведенных в табл. 17. Согласно еще одному варианту реали-

зации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за 

связывание рЭФР с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, выбранную из груп-

пы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 2252-3090 и 3091. Согласно дополнительному вари-

анту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, кото-

рое(ый) связывается с тем же эпитопом рЭФР, что и полипептид, имеющий последовательность амино-

кислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 2252-3090 и 3091. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает рЭФР и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 
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Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание рЭФР с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из: последовательностей SEQ ID NO: 

3092-3111 и 3112. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом рЭФР, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

3092-3111 и 3112. 

Согласно еще одному варианту реализации указанный MRD связывает ErbB2. Согласно некоторым 

вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, кото-

рое(ый) связывает ErbB2 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоя-

щей из последовательностей SEQ ID NO: 3113-3494 и 3495, приведенных в табл. 18. Согласно еще одно-

му варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, 

конкурирующее(ий) за связывание ErbB2 с полипептидом, содержащим последовательность аминокис-

лот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 3113-3494 и 3495. Согласно 

дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ErbB2, что и полипептид, имеющий 

последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3113-3494 и 3495. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает ErbB2 и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание ErbB2 с полипептидом, имеющим после-

довательность аминокислот SEQ ID NO: 3496, SEQ ID NO: 3497 или SEQ ID NO: 3498. Согласно допол-

нительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее ан-

титело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ErbB2, что и полипептид, имеющий последователь-

ность аминокислот SEQ ID NO: 3496, SEQ ID NO: 3497 или SEQ ID NO: 3498. 

Согласно еще одному варианту реализации указанный MRD связывает ErbB3. Согласно некоторым 

вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, кото-

рое(ый) связывает ErbB3 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоя-

щей из последовательностей SEQ ID NO: 3499-4086 и 4087, приведенных в табл. 19. Согласно еще одно-

му варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, 

конкурирующее(ий) за связывание ErbB3 с полипептидом, содержащим последовательность аминокис-

лот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 3499-4086 и 4087. Согласно 

дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ErbB3, что и полипептид, имеющий 

последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 3499-4086 и 4087. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает ErbB3 и содержит последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание ErbB3 с полипептидом, содержащим по-
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следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

4088-4093 и 4094. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом ErbB3, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

4088-4093 и 4094. 

В настоящем изобретении могут также применяться специфические в отношении рецептора инсу-

линоподобного фактора роста-1 (ErbB4) домены MRD. Согласно одному варианту реализации настоящее 

изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывает ErbB4 и содер-

жит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID 

NO: 4095-4123 и 4124, приведенных в табл. 20. Согласно еще одному варианту реализации настоящее 

изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание 

ErbB4 с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоя-

щей из последовательностей SEQ ID NO: 4095-4123 и 4124. Согласно дополнительному варианту реали-

зации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связыва-

ется с тем же эпитопом ErbB4, что и полипептид, имеющий последовательность аминокислот, выбран-

ную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 4095-4123 и 4124. Согласно еще одному 

варианту реализации указанный MRD связывает рецептор суперсемейства рецепторов фактора некроза 

опухоли (TNFRSF) 10B (DR5). Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охва-

тывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывает DR5 и содержит последователь-

ность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4125-4319 и 4320, приведенных в 

табл. 21. Согласно еще одному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание DR5 с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

4125-4319 и 4320. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом DR5, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

4125-4319 и 4320. 

Согласно конкретному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, которое(ый) связывает DR5 и содержит последовательность аминокислот 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание DR5 с полипептидом, имеющим после-

довательность аминокислот SEQ ID NO: 4321 или SEQ ID NO: 4322. Согласно дополнительному вариан-

ту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) 

связывается с тем же эпитопом DR5, что и полипептид, имеющий последовательность аминокислот SEQ 

ID NO: 4321 или SEQ ID NO: 4322. Как продемонстрировано в настоящем документе увеличение валент-

ности нацеленных на DR5 доменов MRD в MRD-содержащем антителе приводит к соответствующему 

повышению опосредованной DR-5 клеточной цитотоксичности (см. пример 46). Соответственно, соглас-

но дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD-содержащее антите-

ло, которое содержит по меньшей мере 4, по меньшей мере 6, по меньшей мере 8 или по меньшей мере 

10 доменов MRD, которые связывают DR5. Кроме того, как продемонстрировано в настоящем докумен-

те, увеличение количества эпитопов при таргетинге мишени, отличной от DR5 (например, ErbB2 и 

рЭФР) в связывающем DR5 MRD-содержащем антителе коррелирует с повышенной опосредованной 

DR5 клеточной цитотоксичностью. Соответственно, согласно дополнительным вариантам реализации 

настоящее изобретение охватывает MRD-содержащее антитело, которое связывает DR5 и по меньшей 

мере два отдельных эпитопа мишени, отличной от DR5. Более того, как продемонстрировано в настоя-

щем документе, антитело-скаффолд связывающего DR5 MRD-содержащего антитела влияет на уровень 

опосредованной DR5 клеточной цитотоксичности MRD-содержащего антитела. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанный антитело-комбинирующий сайт связывающего DR5 MRD-содержащего 

антитела связывает молекулу на поверхности целевой клетки, экспрессирующей DR5. Согласно допол-

нительному варианту реализации указанный антитело-комбинирующий сайт MRD-содержащего антите-

ла связывает молекулу на поверхности клетки, а домены MRD MRD-содержащего антитела связывают 

DR5 через один или большее количество эпитопов с валентностью, составляющей 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 

или более. Согласно альтернативным вариантам реализации указанный антитело-комбинирующий сайт 

связывающего DR5 MRD-содержащего антитела не связывается с молекулой на поверхности целевой 

клетки, которая экспрессирует на поверхности DR5. Согласно дополнительному варианту реализации 

указанный антитело-комбинирующий сайт MRD-содержащего антитела не связывает молекулу на по-

верхности целевой клетки, а домены MRD MRD-содержащего антитела связывают DR5 через один или 

большее количество эпитопов с валентностью, составляющей 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 или более. 

Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 
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MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывает DR4 (TNFRSF10A/TRAIL R1). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере 4, по 

меньшей мере 6, по меньшей мере 8 или по меньшей мере 10 доменов MRD, которые связывают DR4 

(TNFRSF10A/(TRAIL R1). Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение ох-

ватывает MRD-содержащее антитело, которое связывает DR4 и по меньшей мере два отдельных эпитопа 

мишени, отличной от DR4. Согласно некоторым вариантам реализации указанный антитело-

комбинирующий сайт связывающего DR4 MRD-содержащего антитела связывает молекулу на поверхно-

сти целевой клетки, экспрессирующей DR4. Согласно дополнительному варианту реализации антитело 

из MRD-содержащего антитела связывает молекулу на поверхности клетки, а домены MRD MRD-

содержащего антитела связывают DR4 через один или большее количество эпитопов с валентностью, 

составляющей 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 или более. Согласно альтернативным вариантам реализации указан-

ный антитело-комбинирующий сайт связывающего DR4 MRD-содержащего антитела не связывается с 

молекулой на поверхности целевой клетки, которая экспрессирует на поверхности DR4. Согласно до-

полнительному варианту реализации антитело-комбинирующий сайт MRD-содержащего антитела не 

связывает молекулу на поверхности целевой клетки, а домены MRD MRD-содержащего антитела связы-

вают DR4 через один или большее количество эпитопов с валентностью, составляющей 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 

9, 10 или более. 

Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD-

содержащее антитело, которое связывает сигнальную молекулу клеточной поверхности. Согласно до-

полнительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере 

4, по меньшей мере 6, по меньшей мере 8 или по меньшей мере 10 доменов MRD, которые связывают 

сигнальную молекулу клеточной поверхности. Согласно конкретным вариантам реализации указанная 

сигнальная молекула клеточной поверхности выбрана из с-Met, рЭФР, ErbB2, рФРЭС-1, рФРЭС-2,  

рФРЭС-3, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, 

рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рецептора ФРФ-3 (рФРФ-3), α-рецептора тромбоцитарного фактора роста 

(рТцФР-А), β-рецептора тромбоцитарного фактора роста (рТцФР-B), нетрина, CD28, рецептора 1A су-

персемейства рецепторов фактора некроза опухоли (TNFRSF1A, TNFR1, p55, p60), рецептора суперсе-

мейства рецепторов фактора некроза опухоли 1B (TNFRSF1B, TNFR2), TNFRSF 6 (Fas, CD95), TNFRSF 

21 или TNFRSF 25, TNFRSF 7 (CD27), TNFRSF 8 (CD30), TNFRSF 11A (RANK), TNFRSF21 (DR6), 

TNFRSF25 (DR3) и LRP6. Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение ох-

ватывает MRD-содержащее антитело, которое связывает сигнальную молекулу клеточной поверхности и 

по меньшей мере два отдельных эпитопа мишени, отличной от сигнальной молекулы клеточной поверх-

ности. Согласно некоторым вариантам реализации указанный антитело-комбинирующий сайт MRD-

содержащего антитела связывает молекулу на поверхности целевой клетки, экспрессирующей сигналь-

ную молекулу клеточной поверхности. Согласно дополнительному варианту реализации антитело из 

MRD-содержащего антитела связывает молекулу на поверхности клетки, а домены MRD MRD-

содержащего антитела связывают сигнальную молекулу клеточной поверхности через один или большее 

количество эпитопов с валентностью, составляющей 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 или более. Согласно альтерна-

тивным вариантам реализации указанный антитело-комбинирующий сайт связывающего сигнальную 

молекулу клеточной поверхности MRD-содержащего антитела не связывается с молекулой на поверхно-

сти целевой клетки, которая экспрессирует сигнальную молекулу клеточной поверхности. Согласно до-

полнительному варианту реализации указанный антитело-комбинирующий сайт MRD-содержащего ан-

титела не связывает молекулу на поверхности целевой клетки, а домены MRD MRD-содержащего анти-

тела связывают сигнальную молекулу клеточной поверхности через один или большее количество эпи-

топов с валентностью, составляющей 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 или более. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD связывает CD19. Согласно некоторым вариантам 

реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) свя-

зывает CD19 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

MRD-содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание CD19 с полипептидом, содержащим по-

следовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

4323-4327 и 4328. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или MRD-содержащее антитело, которое(ый) связывается с тем же эпитопом CD19, что и поли-

пептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

4323-4327 и 4328. 
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Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD связывается с белком человека. Со-

гласно некоторым вариантам реализации указанный MRD связывается и с белком человека, и его орто-

логом у мыши, крысы, кролика или хомяка. 

III. Антитела. 

Антитело в мультивалентных и мультиспецифических композициях (например, MRD-содержащих 

антителах), описанных в настоящем документе, может представлять собой любой подходящий антиген-

связывающий иммуноглобулин. Согласно определенным вариантам реализации молекулы MRD-

содержащего антитела, описанные в настоящем документе, сохраняют структурные и функциональные 

характеристики традиционных моноклональных антител. Соответственно, указанные антитела сохраня-

ют связывающие свойства в отношении эпитопов, но также благоприятным образом обладают одной или 

большим числом дополнительных видов связывающей специфичности в отношении мишени. Антитела, 

которые могут применяться в мультивалентных и мультиспецифических композициях (например, MRD-

содержащих антителах), включают, не ограничиваясь перечисленными, моноклональные антитела, муль-

тиспецифические антитела, антитела человека, гуманизированные, приматизированные и гибридные ан-

титела. Молекулы иммуноглобулина или антитела согласно настоящему изобретению могут относиться 

к любому типу (например, IgG, IgE, IgM, IgD, IgA и IgY), классу (например, IgG1, IgG2, IgG3, IgG4, IgA1 

и IgA2) или подклассу молекул иммуноглобулина. Согласно конкретным вариантам реализации указан-

ные антитела представляют собой IgG1. Согласно другим конкретным вариантам реализации указанные 

антитела представляют собой IgG3. 

Антитела, которые могут применяться в качестве части указанных мультивалентных и мультиспе-

цифических композиций (например, MRD-содержащих антител), могут быть получены естественным 

путем или в результате применения рекомбинантной инженерии (например, фагового дисплея, мышей 

Xenomouse и синтетических методов). Указанные антитела могут содержать модификации, например, 

для увеличения периода полувыведения или для усиления или ослабления активности антителозависи-

мой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ) и/или комплементзависимой цитотоксичности (КЗЦ). Антитела 

могут принадлежать любым животным или происходить от любых животных, включая птиц и млекопи-

тающих, или быть получены синтетическим путем. Согласно некоторым вариантам реализации указан-

ные антитела представляют собой антитела человека, мыши, осла, кролика, козы, морской свинки, верб-

люда, ламы, лошади или курицы. Согласно конкретным вариантам реализации указанные антитела пред-

ставляют собой антитела человека. 

Согласно определенным вариантам реализации фрагменты тяжелой цепи одной полипептидной це-

пи мультимера идентичны фрагментам тяжелой цепи второй полипептидной цепи указанного мультиме-

ра. Согласно альтернативным вариантам реализации мономеры, содержащие фрагменты тяжелой цепи 

согласно настоящему изобретению, не идентичны. Например, все мономеры могут содержать разные 

сайты связывания мишени, образуя, например, биспецифические антитела. Биспецифические бивалент-

ные антитела и способы их получения описаны, например, в патентах США №№ 5731168, 5807706, 

5821333 и опубликованных заявках на патент США №№ 2003/020734 и 2002/0155537, каждый(ая) из ко-

торых полностью включен(а) в настоящий документ посредством ссылки. Биспецифические тетрава-

лентные антитела и способы их получения описаны, например, в международных заявках на патент  

№№ WO 02/096948 и WO 00/44788, содержание которых полностью включено в настоящий документ 

посредством ссылки. См., в целом, международные заявки на патент №№ WO 93/17715, WO 92/08802, 

WO 91/00360 и WO 92/05793; Tutt et al., J. Immunol. 147:60-69 (1991); патенты США №№ 4474893; 

4714681; 4925648; 5573920; и 5601819; и Kostelny et al., J. Immunol. 148:1547-1553 (1992). 

Фрагменты тяжелой цепи антитела-компонента гибридов MRD-антитело для применения в спосо-

бах, раскрытых в настоящем документе, могут происходить из разных молекул иммуноглобулина. На-

пример, фрагмент тяжелой цепи полипептида может содержать домен CH1, который происходит из мо-

лекулы IgG1, и шарнирную область, которая происходит из молекулы IgG3. Согласно другому примеру 

фрагмент тяжелой цепи может содержать шарнирную область, происходящую частично из молекулы 

IgG1 и частично из молекулы IgG3. Согласно другому примеру фрагмент тяжелой цепи может содержать 

гибридную шарнирную область, происходящую частично из молекулы IgG1 и частично из молекулы 

IgG4. Согласно некоторым вариантам реализации указанные антигенсвязывающие домены антитела-

компонента указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащие антитела) связываются со своей мишенью с константой диссоциации, или Kd, составляю-

щей менее чем 5×10
-3

 М, 10
-3

 М, 5×10
-4

 М, 10
-4

 М, 5×10
-5

 М, 10
-5

 М, 5×10
-6

 М, 10
-6

 М, 5×10
-7

 М, 10
-7

 М, 

5×10
-8

 М, 10
-8

 М, 5×10
-9

 М, 10
-9

 М, 5×10
-10

 М, 10
-10

 М, 5×10
-11

 М, 10
-11

 М, 5×10
-12

 М, 10
-12

 М, 5×10
-13

 М,  

10
-13

 М, 5×10
-14

 М, 10
-14

 М, 5×10
-15

 М или 10
-15

 М. Согласно одному варианту реализации антитело-

компонент указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащих антител) имеют константу диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-5

 М. Со-

гласно еще одному варианту реализации связывание антигена антителом-компонентом указанных муль-

тивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) имеет кон-

станту диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-8

 М. Согласно еще одному варианту реали-
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зации связывание антигена антителом-компонентом указанных мультивалентных и мультиспецифиче-

ских композиций (например, MRD-содержащих антител) имеет константу диссоциации, или Kd, состав-

ляющую менее чем менее чем 5×10
-9

 М. Согласно еще одному варианту реализации антитело-компонент 

указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих анти-

тел) имеют константу диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-10

 М. Согласно еще одному 

варианту реализации антитело-компонент указанных мультивалентных и мультиспецифических компо-

зиций (например, MRD-содержащих антител) имеют константу диссоциации, или Kd, составляющую 

менее чем 5×10
-11

 М. Согласно еще одному варианту реализации антитело-компонент указанных мульти-

валентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) имеют константу 

диссоциации, или Kd, составляющую менее чем 5×10
-12

 М. Согласно конкретным вариантам реализации 

антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает мишень со скоростью диссоциации (koff), 

составляющей менее 5×10
-2

 с
-1

, 10
-2

 с
-1

, 5×10
-3

 с
-1

 или 10
-3

 с
-1

. Предпочтительнее антитело-компонент 

MRD-содержащего антитела связывает мишень со скоростью диссоциации (koff), составляющей менее 

5×10
-4

 с
-1

, 10
-4

 с
-1

, 5×10
-5

 с
-1

 или 10
-5

 с
-1

, 5×10
-6

 с
-1

, 10
-6

 с
-1

, 5×10
-7

 с
-1

 или 10
-7

 с
-1

. 

Согласно другим конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела связывает мишень со скоростью связывания (kon), составляющей более 10
3
 М

-1
 с

-1
, 5×10

3
 М

-1
 с

-1
,  

10
4
 М

-1
 с

-1
 или 5×10

4
 М

-1
 с

-1
. Предпочтительнее, антитело-компонент MRD-содержащего антитела связы-

вает мишень со скоростью связывания (kon), составляющей более 10
5
 М

-1
 с

-1
, 5×10

5
 М

-1
 с

-1
, 10

6
 М

-1
 с

-1
 или 

5×10
6
 М

-1
 с

-1
 или 10

7
 М

-1
 с

-1
. 

Стратегии аффинного созревания и шаффлинга цепей (например, шаффлинга генов, шаффлинга 

мотивов, шаффлинга экзонов и/или шаффлинга кодонов (в совокупности называемые "шаффлингом 

ДНК") известны в данной области техники и могут применяться для обеспечения высокой аффинности 

и/или для изменения активности (например, АЗКЦ и КЗЦ) мультивалентных и мультиспецифических 

композиций (например, мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащих антител)). См., например, источники патенты США №№ 5605793, 5811238, 5830721, 

5834252 и 5837458; и Patten et al., Curr. Opinion Biotechnol. 8:724-733 (1997), Harayama, Trends Biotechnol. 

16(2):76-82 (1998), Hansson et al., J. Mol. Biol. 287:265-276 (1999) и Lorenzo and Blasco, Biotechniques 

24(2):308-313 (1998); каждый из которых полностью включен в настоящий документ посредством ссыл-

ки. Благоприятным образом, стратегии аффинного созревания и стратегии шаффлинга цепей могут ру-

тинно использоваться для получения мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащих антител), которые могут также включать варианты и производные, улучшающие 

функцию и/или нужные фармакодинамические свойства антитела. 

Соответственно, определенные варианты реализации настоящего изобретения включают гибрид ан-

титело-MRD, в котором по меньшей мере часть одного или большего количества доменов константной 

области были изменены таким образом, чтобы обеспечивать требуемые биохимические характеристики, 

такие как пониженные или повышенные эффекторные функции, способность к нековалентной димериза-

ции, повышенная способность к локализации в области опухоли, уменьшенный период полувыведения в 

сыворотке или увеличенный период полувыведения в сыворотке по сравнению с неизмененным антите-

лом, обладающим приблизительно такой же иммунореактивностью. Изменения доменов константной 

области могут представлять собой замены, вставки или удаления аминокислот. "Антителозависимая кле-

точная цитотоксичность", или "АЗКЦ", относится к форме цитотоксичности, при которой секретируемый 

Ig, связанный с Fc-рецепторами (FcR), экспрессируемых на определенных цитотоксических клетках (на-

пример, естественные клетки киллеры (NK), нейтрофилы и макрофаги), позволяет указанным цитоток-

сическим эффекторным клеткам локализоваться возле несущей антиген целевой клетки и затем убивать 

целевую клетку цитотоксинами. Специфические высокоаффинные IgG-антитела, нацеленные на поверх-

ность целевых клеток, "вооружают" цитотоксические клетки и необходимы для такого киллинга. Лизис 

целевой клетки является внеклеточным, требует контакта или плотного сближения цитотоксических кле-

ток и целевых клеток, и не включает комплемент. 

Предполагается, что в настоящем документе термин "усиливает АЗКЦ" (например, в отношении 

клеток) включает любое измеряемое увеличение лизиса клеток при контакте с вариантом MRD-

содержащего антитела по сравнению с киллингом клеток при контакте с MRD-содержащим антителом, 

которое не было модифицировано изменяющим АЗКЦ способом, в присутствии эффекторных клеток 

(например, при отношении целевых клеток к эффекторным клеткам, составляющем 1:50), например, уве-

личение лизиса клеток по меньшей мере приблизительно на 10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 

250, 300 или 325%. 

Согласно определенным вариантам реализации антитело-компонент гибрида антитело-MRD моди-

фицировано таким образом, чтобы увеличивать антителозависимую клеточную цитотоксичность (АЗКЦ) 

(см., например, источники Bruhns et al., Blood 113:3716-3725 (2009); Shields et al., J. Biol. Chem. 276:6591-

6604 (2001); Lazar et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103:4005-4010 (2006); Stavenhagen et al., Cancer Res., 

67:8882-8890 (2007); Horton et al., Cancer Res. 68:8049-8057 (2008); Zalevsky et al., Blood 113:3735-3743 

(2009); Bruckheimer et al., Neoplasia 11:509-517 (2009); Allan et al., WO 2006/020114; Strohl, Curr. Op. Bio-
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technol. 20:685-691 (2009); и Watkins et al., WO 2004/074455, каждый из которых полностью включен в 

настоящий документ посредством ссылки). Примеры сконструированных модификаций последователь-

ности Fc, содержащейся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, которые усиливают АЗКЦ, 

включают одну или большее количество модификаций, соответствующих IgG1-S298A, E333A, K334A; 

IgG1-S239D, I332E; IgG1-S239D, A330L, I332E; IgG1-P247I, A339D или Q; IgG1-D280H, K290S - с S298D 

или V или без S298D или V; IgG1-F243L, R292P, Y300L; IgG1-F243L, R292P, Y300L, P396L и IgG1-

F243L, R292P, Y300L, V305I, P396L; нумерация остатков Fc-области соответствует EU-индексу согласно 

системе Kabat. 

Согласно одному варианту реализации вариант белка Fc обладает повышенной АЗКЦ-активностью 

по сравнению с сопоставляемой молекулой. Согласно конкретному варианту реализации вариант белка 

Fc обладает АЗКЦ-активностью, по меньшей мере в 2 раза, или по меньшей мере в 3 раза, или по мень-

шей мере в 5 раз, или по меньшей мере в 10 раз, или по меньшей мере в 50 раз, или по меньшей мере в 

100 раз превышающей АЗКЦ-активность сопоставляемой молекулы. Согласно еще одному конкретному 

варианту реализации связывание варианта белка Fc с Fc-рецептором Fc-γ-IIA усилено, и он обладает по-

вышенной АЗКЦ-активностью по сравнению с сопоставляемой молекулой. Согласно другим вариантам 

реализации указанный вариант белка Fc и обладает повышенной АЗКЦ-активностью, и имеет увеличен-

ный период полувыведения в сыворотке по сравнению с сопоставляемой молекулой. 

Способность любого конкретного варианта белка Fc опосредовать лизис целевой клетки путем 

АЗКЦ может быть проанализирована с применением известного в данной области техники способа. На-

пример, для оценки АЗКЦ-активности мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компо-

зиция (например, MRD-содержащее антитело) может быть добавлена к целевым клеткам в комбинации с 

иммунными эффекторными клетками, которые могут активироваться комплексами антиген-антитело, 

что приводит к цитолизу целевой клетки. Цитолиз детектируют, как правило, по высвобождению метки 

(например, радиоактивных субстратов, флуоресцентных красителей или природных внутриклеточных 

белков) из лизированных клеток. Подходящие эффекторные клетки для таких анализов включают моно-

нуклеарные клетки периферической крови (МКПК) и естественные клетки киллеры (NK). Конкретные 

примеры анализов АЗКЦ in vitro описаны у Wisecarver et al., J. Immunol. Methods 79:277-282 (1985); 

Bruggemann et al., J. Exp. Med. 166:1351-1361 (1987); Wilkinson et al., J. Immunol. Methods 258:183-191 

(2001); Patel et al., J. Immunol. Methods 184:29-38 (1995). Как альтернативный вариант или дополнитель-

но, АЗКЦ-активность указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции 

(например, MRD-содержащее антитело) может оцениваться in vivo, например, в модели на животных, 

например, раскрытых у Clynes et al., PNAS USA 95:652-656 (1998) и в патенте США № 7662925. Соглас-

но определенным вариантам реализации антитело-компонент гибрида антитело-MRD был модифициро-

ван таким образом, чтобы уменьшать АЗКЦ (см., например, источники Idusogie et al., J. Immunol. 

166:2571-2575 (2001); Sazinsky et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 105:20167-20172 (2008); Davis et al., J. 

Rheumatol. 34:2204-2210 (2007); Bolt et al., Eur. J. Immunol. 23:403-411 (1993); Alegre et al., Transplantation 

57:1537-1543 (1994); Xu et al., Cell Immunol. 200:16-26 (2000); Cole et al., Transplantation 68:563-571 

(1999); Hutchins et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92:11980-11984 (1995); Reddy et al., J. Immunol. 164:1925-

1933 (2000); Int. Appl. публ. № WO 1997/11971 и WO 2007/106585; опубликованная заявка на патент 

США 2007/0148167 A1; McEarchern et al., Blood 109:1185-1192 (2007); Strohl, Curr. Op. Biotechnol. 20:685-

691 (2009); и Kumagai et al., J. Clin. Pharmacol. 47:1489-1497 (2007), каждый из которых полностью вклю-

чен в настоящий документ посредством ссылки). Примеры сконструированных модификаций последова-

тельностей Fc, содержащихся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, уменьшающих АЗКЦ, 

включают одну или большее количество модификаций, соответствующих IgG1-K326W, E333S; IgG2-

E333S; IgG1-N297A; IgG1-L234A, L235A; IgG2-V234A, G237A; IgG4-L235A, G237A, E318A; IgG4-S228P, 

L236E; последовательность 118-260 IgG2 по EU; последовательность IgG4 261-447 no EU; IgG2-H268Q, 

V309L, A330S, A331S; IgG1-C220S, C226S, C229S, P238S; IgG1-C226S, C229S, E233P, L234V, L235A и 

IgG1-L234F, L235E, P331S. 

Согласно определенным вариантам реализации антитело-компонент гибрида антитело-MRD моди-

фицирован для увеличения антитело-зависимого клеточного фагоцитоза (АЗКФ); (см., например, источ-

ники Shields et al., J. Biol. Chem. 276:6591-6604 (2001); Lazar et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103:4005-

4010 (2006); Stavenhagen et al., Cancer Res., 67:8882-8890 (2007); Richards et al., Mol. Cancer Ther. 7:2517-

2527 (2008); Horton et al., Cancer Res. 68:8049-8057 (2008), Zalevsky et al., Blood 113:3735-3743 (2009); 

Bruckheimer et al., Neoplasia 11:509-517 (2009); Allan et al., WO 2006/020114; Strohl, Curr. Op. Biotechnol. 

20:685-691 (2009); и Watkins et al., WO 2004/074455, каждый из которых полностью включен в настоя-

щий документ посредством ссылки). Примеры сконструированных модификаций последовательностей 

Fc, содержащихся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, которые увеличивают АЗКФ, вклю-

чают одну или большее количество модификаций, соответствующих IgG1-S298A, E333A, K334A; IgG1-

S239D, I332E; IgG1-S239D, A330L, I332E; IgG1-P247I, A339D или Q; IgG1-D280H, K290S и S298D или V, 

или без S298D или V; IgG1-F243L, R292P, Y300L; IgG1-F243L, R292P, Y300L, P396L; IgG1-F243L, 

R292P, Y300L, V305I, P396L; IgG1-G236A, S239D, I332E. Согласно определенным вариантам реализации 

антитело-компонент гибрида антитело-MRD было модифицировано для уменьшения АЗКФ (см., напри-
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мер, источники: Sazinsky et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 105:20167-20172 (2008); Davis et al., J. Rheuma-

tol. 34:2204-2210 (2007); Bolt et al., Eur. J. Immunol. 23:403-411 (1993); Alegre et al., Transplantation 

57:1537-1543 (1994); Xu et al., Cell Immunol. 200:16-20 (2000); Cole et al., Transplantation 68:563-571 

(1999); Hutchins et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92:11980-11984 (1995); Reddy et al., J. Immunol. 164:1925-

1933 (2000); опубликованные международные заявки №№ WO 1997/11971 и WO 2007/106585; опублико-

ванная заявка на патент США 2007/0148167; McEarchern et al., Blood 109:1185-1192 (2007); Strohl, Curr. 

Op. Biotechnol. 20:685-691 (2009); и Kumagai et al., J. Clin. Pharmacol. 47:1489-1497 (2007), каждый из ко-

торых полностью включен в настоящий документ посредством ссылки). Примеры сконструированных 

модификаций последовательностей Fc, содержащихся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, 

которые уменьшают АЗКЦ, включают одну или большее количество модификаций, соответствующих 

IgG1-N297A; IgG1-L234A, L235A; IgG2-V234A, G237A; IgG4-L235A, G237A, E318A; IgG4-S228P, L236E; 

последовательность IgG2 118-260 по EU; последовательность IgG4 261-447 по EU; IgG2-H268Q, V309L, 

A330S, A331S; IgG1-C220S, C226S, C229S, P238S; IgG1-C226S, C229S, E233P, L234V, L235A; и IgG1-

L234F, L235E, P331S. 

"Комплементзависимая цитотоксичность" и "КЗЦ" относятся к лизису целевой клетки в присутст-

вии комплемента. Путь активации комплемента запускается связыванием первого компонента системы 

комплемента (C1q) с молекулой, например, антителом, образующим комплекс с когнатным антигеном. 

Для оценки активации комплемента может быть выполнен анализ КЗЦ, например, согласно описанию у 

Gazzano-Santoro et al., J. Immunol. Methods 202:163 (1996). Согласно одному варианту реализации вари-

ант белка Fc обладает повышенной КЗЦ-активностью по сравнению с сопоставляемой молекулой. Со-

гласно конкретному варианту реализации вариант белка Fc обладает КЗЦ-активностью, по меньшей мере 

в 2 раза, или по меньшей мере в 3 раза, или по меньшей мере в 5 раз, или по меньшей мере в 10 раз, или 

по меньшей мере в 50 раз, или по меньшей мере в 100 раз превышающей активность сопоставляемой 

молекулы. Согласно другим вариантам реализации указанный вариант белка Fc и обладает усиленной 

КЗЦ-активностью и имеет увеличенный период полувыведения в сыворотке по сравнению с сопостав-

ляемой молекулой. 

Согласно определенным вариантам реализации антитело-компонент гибридов антитело-MRD было 

модифицировано для повышения комплементзависимой цитотоксичности (КЗЦ) (см., например, источ-

ники Idusogie et al., J. Immunol. 166:2571-2575 (2001); Strohl, Curr. Op. Biotechnol. 20:685-691 (2009); и 

Natsume et al., Cancer Res. 68:3863-3872 (2008), каждый из которых полностью включен в настоящий до-

кумент посредством ссылки). Примеры сконструированных модификаций последовательностей Fc, со-

держащихся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, которые увеличивают КЗЦ, включают од-

ну или большее количество модификаций, соответствующих IgG1-K326A, E333A и IgG1-K326W, E333S, 

IgG2-E333S. 

Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложены составы, Fc-область в 

которых содержит не встречающийся в природе остаток аминокислоты в одном или большем количестве 

положений, выбранных из группы, состоящей из 234, 235, 236, 239, 240, 241, 243, 244, 245, 247, 252, 254, 

256, 262, 263, 264, 265, 266, 267, 269, 296, 297, 298, 299, 313, 325, 326, 327, 328, 329, 330, 332, 333 и 334 

согласно EU-индексу в системе Kabat. Fc-область может, необязательно, содержать не встречающийся в 

природе остаток аминокислоты в дополнительных и/или альтернативных положениях, известных спе-

циалисту в данной области техники (см., например, патенты США №№ 5624821, 6277375 и 6737056; и 

международные заявки на патент №№ WO 01/58957, WO 02/06919, WO 04/016750, WO 04/029207,  

WO 04/035752 и WO 05/040217). 

Согласно конкретным вариантам реализации MRD-содержащие антитела согласно настоящему 

изобретению содержат вариант Fc, содержащий по меньшей мере один не встречающийся в природе ос-

таток аминокислоты, выбранный из группы, состоящей из 234D, 234Е, 234N, 234Q, 234Т, 234Н, 234Y, 

2341, 234V, 234F, 235А, 235D, 235R, 235W, 235Р, 235S, 235N, 235Q, 235Т, 235Н, 235Y, 2351, 235V, 235F, 

236Е, 239D, 239Е, 239N, 239Q, 239F, 239Т, 239Н, 239Y, 240I, 240А, 240Т, 240М, 241W, 241L, 241Y, 241Е, 

241R. 243W, 243L 243Y, 243R, 243Q, 244Н, 245А, 247V, 247G, 252Y, 254Т, 256Е, 262I, 262А, 262Т, 262E, 

263I, 263A, 263Т, 263М, 264L, 264I, 264W, 264Т, 264R, 264F, 264М, 264Y, 264Е, 265G, 265N, 265Q, 265Y, 

265F, 265V, 265I, 265L, 265Н, 265Т, 266I, 266А, 266Т, 266М, 267Q, 267L, 269Н, 269Y, 269F, 269R, 296Е, 

296Q, 296D, 296N, 296S, 296Т, 296L, 296I, 296Н, 269G, 297S, 297D, 297Е, 298Н, 298I, 298Т, 298F, 299I, 

299L, 299А, 299S, 299V, 200H, 299F, 299Е, 313F, 325Q, 325L, 325I, 325D, 325Е, 325А, 325Т, 325V, 325H, 

327G, 327W, 327N, 327L, 328S, 328М, 328D, 328Е, 328N, 328Q, 328F, 328I, 328V, 328Т, 328Н, 328А, 329F, 

329Н, 329Q, 330K, 330G, 330T, 330C, 330L, 330Y, 330V, 330I, 330F, 330R, 330H, 332D, 332S, 332W, 332F, 

332E, 332N, 332Q, 332Т, 332Н, 332Y и 332А согласно EU-индексу в системе Kabat. Необязательно Fc-

область может содержать дополнительные и/или альтернативные не встречающиеся в природе остатки 

аминокислот, известные специалисту в данной области техники (см., например, патенты  

США №№ 5624821, 6277375 и 6737056; и международные заявки на патент №№ WO 01/58957,  

WO 02/06919, WO 04/016750, WO 04/029207, WO 04/035752 и WO 05/040217). 

Согласно определенным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция представляет собой гибриды антитело-MRD, где компонент-антитело был 
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модифицирован для усиления ингибирующего связывания с рецептором Fc-γ-IB (см., например, Chu et 

al., Mol. Immunol. 45:3926-3933 (2008)). Примером сконструированных модификаций последовательно-

сти Fc, содержащихся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, которые увеличивают связыва-

ние с ингибирующим рецептором Fc-γ-Ib, является IgG1-S267E, L328F. 

Согласно определенным вариантам реализации антитело-компонент гибридов антитело-MRD были 

модифицированы таким образом, чтобы уменьшать КЗЦ (см., например, международные заявки на па-

тент №№ WO 1997/11971 и WO 2007/106585; опубликованную заявку на патент  

США № 2007/0148167 A1; McEarchern et al., Blood 109:1185-1192 (2007); Hayden-Ledbetter et al., Clin. 

Cancer 15:2739-2746 (2009); Lazar et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 103:4005-4010 (2006); Bruckheimer et 

al., Neoplasia 11:509-517 (2009); Strohl, Curr. Op. Biotechnol. 20:685-691 (2009); и Sazinsky et al., Proc. Natl. 

Acad. Sci. USA 105:20167-20172 (2008); каждый из которых полностью включен в настоящий документ 

посредством ссылки). Примеры сконструированных модификаций последовательностей Fc, содержа-

щихся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, которые уменьшают КЗЦ, включают одну или 

большее количество модификаций, соответствующих IgG1-S239D, A330L, I332E; последовательность 

118-260 IgG2 по EU; последовательность 261-447IgG4 по EU; IgG2-H268Q, V309L, A330S, A331S; IgG1-

C226S, C229S, Е233Р, L234V, L235A; IgG1-L234F, L235E, P331S и IgG1-C226S, P230S. 

Период полувыведения IgG опосредован его pH-зависимым связыванием с неонатальным рецепто-

ром FcRn. Согласно определенным вариантам реализации антитело-компонент гибрида антитело-MRD 

модифицировано таким образом, чтобы усиливать связывание с FcRn (см., например, источники Petkova 

et al., Int. Immunol. 18:1759-1769 (2006); Dall'Acqua et al., J. Immunol.169:5171-5180 (2002); Oganesyan et 

al., Mol. Immunol. 46:1750-1755 (2009); Dall'Acqua et al., J. Biol. Chem. 281:23514-23524 (2006), Hinton et 

al., J. Immunol. 176:346-356 (2006); Datta-Mannan et al., Drug Metab. Dispos. 35:86-94 (2007); Datta-Mannan 

et al., J. Biol. Chem. 282:1709-1717 (2007); межд. опубл. заявка № WO 2006/130834; Strohl, Curr. Op. Bio-

technol. 20:685-691 (2009); и Yeung et al., J. Immunol. 182:7663-7671 (2009); каждый из которых полно-

стью включен в настоящий документ посредством ссылки). Согласно дополнительным вариантам реали-

зации антитело в гибриде антитело-MRD модифицировано таким образом, чтобы селективно связывать 

FcRn при pH 6,0, не при pH 7,4. Примеры сконструированных модификаций последовательностей Fc, 

содержащихся в антителе-компоненте гибридов антитело-MRD, которые увеличивают период полувыве-

дения, включают одну или большее количество модификаций, соответствующих IgG1-M252Y, S254T, 

Т256Е; IgG1-T250Q, M428L; IgG1-H433K, N434Y; IgG1-N434A и IgG1-T307A, E380A, N434A. Согласно 

другим вариантам реализации антитело-компонент гибрида антитело-MRD модифицировано таким обра-

зом, чтобы уменьшать связывание с FcRn (см., например, источники, Petkova et al., Int. Immunol. 18:1759-

1769 (2006); Datta-Mannan et al., Drug Metab. Dispos. 35:86-94 (2007); Datta-Mannan et al., J. Biol. Chem. 

282:1709-1717 (2007); Strohl, Curr. Op. Biotechnol. 20:685-691 (2009) и Vaccaro et al., Nat. Biotechnol. 

23:1283-1288 (2005), каждый из которых полностью включен в настоящий документ посредством ссыл-

ки). Примеры сконструированных модификаций последовательностей Fc, содержащихся в антителе-

компоненте гибридов антитело-MRD, уменьшающих период полувыведения, включают одну или боль-

шее количество модификаций, соответствующих IgG1-M252Y, S254T, Т256Е; H433K, N434F, 436H; 

IgG1-I253A и IgG1-P257I, N434H или D376V, N434H. Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занные гибриды антитело-MRD были получены с использованием гликоинженерии, или Fc-фрагмент 

MRD-содержащего антитела был мутирован для усиления эффекторной функции с применением техник, 

известных в данной области техники. Например, инактивация (посредством точечных мутаций или дру-

гим способом) домена константной области может уменьшать связывание Fc-рецептором циркулирую-

щего модифицированного антитела, таким образом улучшая локализацию в опухоли. В других случаях 

модификации константной области, согласующиеся с настоящим изобретением, могут ослаблять связы-

вание комплемента и соответственно уменьшать период полувыведения в сыворотке и неспецифическое 

связывание конъюгированного цитотоксина. Могут использоваться и другие модификации константной 

области для модификации дисульфидных связей или олигосахаридных фрагментов, обеспечивающие 

лучшую локализацию за счет повышенной антигенспецифичности или гибкости антитела. Полученный 

физиологический профиль, биодоступность и другие биохимические эффекты указанных модификаций, 

такие как локализация в опухоли, биораспределение и период полувыведения в сыворотке, может легко 

быть измерено и количественно определено с применением хорошо известных иммунологических тех-

ник без излишних экспериментов. 

Способы получения антител, содержащих не встречающиеся в природе Fc-области, известны в дан-

ной области техники. Например, замены и/или удаления аминокислот могут быть получены путем мута-

генеза, в том числе, но не ограничиваясь перечисленными, сайт-специфического мутагенеза (Kunkel, 

Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82:488-492 (1985)), ПЦР-мутагенеза (Higuchi, "PCR Protocols: A Guide to Meth-

ods and Applications", Academic Press, San Diego, pp. 177-183 (1990)) и кассетного мутагенеза (Wells et al., 

Gene 34:315-323 (1985)). Сайт-специфический мутагенез может быть выполнен методом ПЦР с перекры-

вающимися праймерами (Higuchi, "PCR Technology: Principles and Applications for DNA Amplification", 

Stockton Press, New York, pp. 61-70 (1989)). Как вариант, может применяться техника ПЦР с перекры-



038918 

- 40 - 

вающимися праймерами (Higuchi, там же) для введения любой(ых) требуемой(ых) мутации(ий) в целе-

вую последовательность (стартовая ДНК). В данной области техники известны другие способы, подхо-

дящие для получения антител, содержащих не встречающийся в природе Fc-области (см., например, па-

тенты США №№ 5624821, 5885573, 5677425, 6165745, 6277375, 5869046, 6121022, 5624821, 5648260, 

6528624, 6194551, 6737056, 6821505 и 6277375; опубликованную заявку на патент США № 2004/0002587 

и опубликованные международные заявки №№ WO 94/29351, WO 99/58572, WO 00/42072, WO 

02/060919,  

WO 04/029207, WO 04/099249 и WO 04/063351). 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

применяемые в соответствии со способами, предложенными в настоящем изобретении, также включают 

производные, модифицированные, например, путем ковалентного присоединения к антителу молекулы 

любого типа таким образом, что указанное ковалентное присоединение не предотвращает специфическое 

связывание антитела с его когнатным эпитопом. Например, но без ограничения, производные антитела 

включают антитела, которые были модифицированы, например, путем гликозилирования, ацетилирова-

ния, пегилирования, фосфорилирования, амидирования или дериватизации известными защитны-

ми/блокирующими группами. Любые из многочисленных химических модификаций могут быть выпол-

нены посредством известных техник, включая, но не ограничиваясь перечисленными, ацетилирование, 

формилирование и т.д. Кроме того, указанное производное может содержать одну или большее количе-

ство неклассических аминокислот. 

В соответствии с некоторыми вариантами реализации антитело-компонент предложенных в на-

стоящем изобретении композиций сконструировано таким образом, чтобы содержать одну или большее 

количество свободных аминокислот-цистеинов с реакционноспособными в пределах нужного диапазона 

тиолами (например, от 0,6 до 1,0), при этом указанное антитело со встроенными цистеинами получают 

путем процесса, включающего замену одного или большего количества остатков аминокислот исходного 

антитела на цистеин. Согласно некоторым вариантам реализации один или большее количество свобод-

ных остатков аминокислоты цистеина расположены в легкой цепи. Согласно дополнительным вариантам 

реализации один или большее количество свободных остатков аминокислоты цистеина расположены в 

тяжелой цепи. Согласно дополнительным вариантам реализации один или большее количество свобод-

ных остатков аминокислоты цистеина расположены и в тяжелой, и в легкой цепях. Согласно некоторым 

вариантам реализации MRD-содержащее антитело со встроенными цистеинами содержит свободный 

цистеин с показателем реакционноспособности тиолов в диапазоне от 0,6 до 1,0 и модификацию после-

довательности легкой цепи или тяжелой цепи, раскрытую в патенте США № 7855275. Согласно другим 

вариантам реализации антитело со встроенными цистеинами содержит свободный цистеин с показателем 

реакционноспособности тиолов в диапазоне от 0,6 до 1,0 и модификацию последовательности легкой 

цепи или тяжелой цепи, не раскрытую в патенте США № 7855275, содержание которого полностью 

включено в настоящий документ посредством ссылки. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело сконст-

руировано так, что оно содержит один или несколько свободных селеноцистеинов или других не встре-

чающихся в природе аминокислот, способных к образованию дисульфидных связей. Содержащие их ан-

титела и способы получения таких антител известны в данной области техники. См., например, источни-

ки Hofer et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 105(34):12451-12456 (2008); и Hofer et al., Biochem. 48(50): 12047-

12057 (2009), каждый из которых полностью включен в настоящий документ посредством ссылки. Со-

гласно некоторым вариантам реализации один или большее количество свободных остатков аминокисло-

ты селеноцистеина расположены в легкой цепи. Согласно дополнительным вариантам реализации один 

или большее количество свободных остатков аминокислоты селеноцистеина расположены в тяжелой 

цепи. Согласно дополнительным вариантам реализации один или большее количество свободных остат-

ков аминокислоты селеноцистеина расположены и в тяжелой, и в легкой цепях. 

Согласно определенным вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела) были модифицированы таким образом, что 

они не вызывают неблагоприятного иммунного ответа у животного, подлежащего лечению, например у 

человека. Согласно одному варианту реализации указанное антитело модифицировано таким образом, 

чтобы уменьшить его иммуногенность, с применением известных в данной области техник. Например, 

антитела-компоненты указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащих антител) могут быть гуманизированы, приматизированы, деиммунизированы или хи-

меризованы. Указанные типы антител происходят из не принадлежащего человеку антитела, как прави-

ло, антитела мыши или примата, которое сохраняет или, по существу, сохраняет антиген-связывающие 

свойства исходного антитела, но является менее иммуногенным для человека. Это может достигаться 

различными способами, включая (a) перенос не принадлежащих человеку полных вариабельных доменов 

на константные области человека для получения гибридных антител; (b) перенос по меньшей мере части 

одной или большего количества не принадлежащих человеку определяющих комплементарность облас-

тей (областей CDR) в каркасные и константные области человека с сохранением или без сохранения 

ключевых каркасных остатков; или (c) перенос не принадлежащих человеку полных вариабельных доме-
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нов, но с "маскировкой" участками, похожими на принадлежащие человеку участки, путем замены по-

верхностных остатков. Такие способы раскрыты в источниках Morrison et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 

81:6851-6855 (1984); Morrison et al., Adv. Immunol. 44:65-92 (1988); Verhoeyen et al., Science 239:1534-

1536 (1988); Padlan, Molec. Immun. 28:489-498 (1991); Padlan, Molec. Immun. 31:169-217 (1994), и в патен-

тах США №№ 5585089, 5693761, 5693762 и 6190370, каждый из которых полностью включен в настоя-

щий документ посредством ссылки. 

Для снижения иммуногенности MRD-содержащего антитела может также применяться деиммуни-

зация. В настоящем документе термин "деиммунизация" включает изменение MRD-содержащего анти-

тела для модификации T-клеточных эпитопов (см., например, опубликованные международные патент-

ные заявки WO 9852976 A1 и WO 0034317A2, каждая из которых полностью включена в настоящий до-

кумент посредством ссылки). Например, анализируют последовательности VH и VL исходного антитела 

и получают "карту" эпитопов T-клетки человека для каждой V-области, отражающей расположение эпи-

топов, соответствующих определяющим комплементарность областям (областям CDR) и других ключе-

вых остатков в пределах указанной последовательности. Индивидуальные T-клеточные эпитопы на карте 

T-клеточных эпитопов анализируют для идентификации альтернативных вариантов замен аминокислот с 

незначительным риском изменения активности полученного антитела. Конструируют набор альтерна-

тивных вариантов последовательностей VH и VL, содержащих комбинаций замен аминокислот, и затем 

указанные последовательности включают в набор антител для применения в раскрытых в настоящем 

документе способах диагностики и лечения, функционирование которых затем тестируют. Как правило, 

получают и тестируют от 12 до 24 вариантов антител. Затем полные гены тяжелых и легких цепей, со-

держащих модифицированные V-области и C-области человека, клонируют в экспрессионные векторы, и 

полученные плазмиды вводят в клеточные линии для получения полного антитела. Затем указанные ан-

титела сравнивают с применением подходящих биохимических и биологических анализов и идентифи-

цируют оптимальный вариант. 

Многие другие антитела-компоненты указанных мультивалентных и мультиспецифических компо-

зиций (например, MRD-содержащих антител) могут применяться в описанных в настоящем документе 

способах. Предполагается, что в настоящем изобретении могут применяться каталитические и некатали-

тическое антитела. Например, антитело 38C2 представляет собой антитело-секретирующую гибридому и 

было ранее описано в опубликованной международной заявке WO 97/21803. 38C2 содержит антитело-

комбинирующий сайт, который катализирует реакцию альдольного присоединения между алифатиче-

ским донором и альдегидным акцептором. В сингенной модели нейробластомы на мышах системное 

введение пролекарства этопозида и внутриопухолевое инъецирование антитела 38C2 ингибировали рост 

опухоли. 

Мишень антитела MRD-содержащего антитела (т.е. мишень антигенсвязывающего домена) может 

представлять собой любую молекулу, с которой желательно взаимодействие гибрида MRD-антитело. 

Например, мишень антитела может представлять собой растворимый фактор, или мишень антитела мо-

жет представлять собой трансмембранный белок, такой как рецептор клеточной поверхности. Мишень 

антитела может также представлять собой внеклеточный компонент или внутриклеточный компонент. 

Согласно определенным вариантам реализации указанная мишень антитела представляет собой фактор, 

который регулирует пролиферацию клеток, дифференцировку или выживаемость. Согласно другим ва-

риантам реализации указанная мишень антитела представляет собой цитокин. Согласно другому неис-

ключительному варианту реализации указанная мишень антитела представляет собой фактор, который 

регулирует ангиогенез. Согласно другому неисключительному варианту реализации указанная мишень 

антитела представляет собой фактор, который регулирует одну или большее количество иммунных отве-

тов, таких как аутоиммунная реакция, воспаление и иммунный ответ против раковых клеток. Согласно 

другому неисключительному варианту реализации указанная мишень антитела представляет собой фак-

тор, который регулирует клеточную адгезию и/или межклеточные взаимодействия. Согласно определен-

ным неисключительным вариантам реализации мишень антитела представляет собой молекулу клеточ-

ной сигнализации. Способность антитела связываться с мишенью и блокировать, повышать или влиять 

на биологическую активность мишени антитела может быть определена с применением известных в дан-

ной области техники анализов, биологических анализов и/или моделей на животных для оценки такой 

активности, или путем их рутинной модификации. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мишень антитела MRD-содержащего антите-

ла представляет собой связанный с заболеванием антиген. Указанный антиген может представлять собой 

антиген, характерный для конкретного ракового заболевания, и/или конкретного типа клеток (например, 

гиперпролиферативной клетки), и/или конкретного патогена (например, бактериальной клетки (напри-

мер, возбудителя туберкулеза, оспы, сибирской язвы)), вируса (например, ВИЧ), паразита (например, 

малярии, лейшманиоза), грибной инфекции, плесневого гриба, микоплазмы, прионного антигена или 

антигена, связанного с расстройством иммунной системы. 

Согласно некоторым вариантам реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой мишень, которая была валидирована в модели на животных или в клинических условиях. 

Согласно другим вариантам реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представля-
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ет собой раковый антиген. 

Согласно одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет 

собой: рТцФР-A, рТцФР-B, ТцФР-A, ТцФР-B, ТцФР-CC, ТцФР-C, ТцФР-D, рФРЭС-1, рецептор ФРЭС-2, 

рФРЭС-3, ФРЭС-C, ФРЭС-D, нейропилин 2 (NRP2), бетацеллюлин, плацентарный фактор роста (ПФР), 

RET-белок ("rearranged during transfection"), тирозинкиназу с иммуноглобулиноподобным и ЭФР-

подобным доменом 1 (TIE1), TIE2 (TEK), углеводный антиген 125 (CA125), CD3, CD4, CD7, CD10, 

CD13, CD25, CD32, CD32b, CD44, CD49e (интегрин α-5), CD55, CD64, CD90 (THY1), CD133 (проминин 

1), CD147, CD166, CD200, альдегиддегидрогеназу 1 (ALDH1), эпителиальный специфический антиген 

(ESA), белок "Sonic hedgehog" (SHH), белок "Desert hedgehog" (DHH), белок "«Indian hedgehog" (IHH), 

белок "patched 1" (PTCH1), белок "smoothened" (SMO), WNT1, WNT2B, WNT3A, WNT4, WNT4A, 

WNT5A, WNT5B, WNT7B, WNT8A, WNT10A, WNT10B, WNT16B, связанный с рецептором липопро-

теинов низкой плотности белок 5 (LRP5), связанный с рецептором липопротеинов низкой плотности бе-

лок 6 (LRP6), FZD1, FZD2, FZD4, FZD5, FZD6, FZD7, FZD8, Notch, Notch1, Notch3, Notch4, δ-подобный 

лиганд 4 (DLL4), Jagged, Jagged1, Jagged2, Jagged3, TNFSF1 (ФНО-β, LTa), TNFRSF1A (TNFR1, p55, 

p60), TNFRSF1B (TNFR2), TNFSF6 (лиганд Fas), TNFRSF6 (Fas, CD95), TNFRSF6B (DcR3), TNFSF7 (ли-

ганд CD27, CD70), TNFRSF7 (CD27), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFRSF8 (CD30), TNFSF11 (RANKL), 

TNFRSF11A (RANK), TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF12 (TWEAKR), TNFSF13 (APRIL), TNFSF13B 

(BLYS), TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF15 (TL1A), TNFRSF17 (BCMA), TNFRSF19L 

(RELT), TNFRSF19 (TROY), TNFRSF21 (DR6), TNFRSF25 (DR3), ангиопоэтин 1 (ANG1 (ANGPT1)), 

ANG3 (ANGPTL1), ANG4 (ANGPT4), ИЛ-1-α, ИЛ-1-β, рИЛ-11, рИЛ-12, ИЛ-2, рИЛ-2, ИЛ-5, рИЛ-5, ИЛ-

6, рИЛ-6, ИЛ-8, рИЛ-8, ИЛ-10, рИЛ-10, ИЛ-12, рИЛ-12, ИЛ-13, рИЛ-13, ИЛ-15, рИЛ-15, ИЛ-18, рИЛ-18, 

ИЛ-19, рИЛ-19, рИЛ-21, ИЛ-23, рИЛ-23, фактор ингибирования миграции (MIF), XAG1, XAG3, REGIV, 

ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-3, ФРФ-4, рецептор ФРФ-1 (рФРФ-1), рФРФ-2, рФРФ-3, подобную рецептору ак-

тивина киназу (ALK), подобную рецептору активина киназу-1 (ALK1), ALK7, молекулу клеточной адге-

зии активированных лейкоцитов (ALCAM), артемин, Axl, ТФР-β, ТФР-β2, ТФР-β3, рТФР-β1, рИФР-II, 

BMP2, BMP5, BMP6, BMPRI, GDF3, GDF8, GDF9, N-кадгерин, E-кадгерин, VE-кадгерин, NCAM, 

L1CAM (CD171), ганглиозид GM2, ганглиозид GD2, кальцитонин, простатический специфический со-

пряженный с G-белком рецептор (PSGR), DCC, CDCP1, CXCR2, CXCR7, хемокиновый рецептор 3 с CC-

мотивом (CCR3), CCR5, CCR7, CCR10, хемокиновый лиганд с СХС-мотивом 1 (CXCL1), CXCL5, 

CXCL6, CXCL8, CXCL12, хемокиновый лиганд с CC-мотивом 3 (CCL3), CCL4, CCL5, CCL11, клаудин 1, 

клаудин 2, клаудин 3, клаудин 4, трансмембранный белок с EGF-подобным и двумя фоллистатин-

подобными доменами (TMEFF2), нейрегулин, макрофагальный колониестимулирующий фактор 

(МКСФ), колониестимулирующий фактор (КСФ), рецептор колониестимулирующего фактора (CSFR, 

fins), гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (ГКСФ), рецептор гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора (рГКСФ), молекулы адгезии базальных клеток (BCAM), HPV, hCG, SR1F, 

ПСА, FOLR2 (рецептор фолиевой кислоты β), BRCA1, BRCA2, HLA-DR, ABCC3, ABCB5, HM1.24, 

LFA1, LYNX, S100A8, S100A9, фактор стволовых клеток (SCF), фактор фон Виллебранда, рецептор Lew-

is Y6, Lewis Y, CA G250 (CA9), интегрин avb3 (CNTO95), интегрин avb5, активин B1-α, рецептор лей-

котриена B4 (LTB4R), нейротензиновый NT-рецептор (NTR), онкофетальный антиген 5T4, танасцин C, 

матриксную металлопротеиназу (MMP), MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, MMP14, MMP26, катепсин G, 

катепсин H, катепсин L, сульфатазу 1 (SULF1), сульфатазу 2 (SULF2), MET, UPA, MHC1, MN (CA9), 

TAG-72, TM4SF1, гепараназу (FIPSE), синдекан (SDC1), эфрин B2, эфрин B4 или релаксин 2. Согласно 

еще одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет собой 

CD137, CD137L, CD152, CD160, CD272, CD273, CD274, CD275 (лиганд индуцируемого костимулятора 

T-клеток (ICOSL)), CD276, рецептор CD276, CD278 (индуцируемый костимулятор T-клеток (ICOS)), 

CD279, B7-H4, рецептор B7H4, CXCL9, CXCL10, CXCL11, CCL17, CCL21, CCL22, ИЛ-35, TNFRSF10b 

(DR5) или гуанилатциклазу 2C (GUC2c, MECIL). MRD, который связывается с одной из перечисленных 

выше мишеней, охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические компози-

ции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов 

MRD, которые связываются с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством перечисленных выше мишеней, 

также охвачены настоящим изобретением. Предполагается, что указанные выше и описанные в других 

местах в настоящем документе мишени антител и MRD являются иллюстративными и неограничиваю-

щими. 

Согласно еще одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой CD19, CD22, CD30, CD33, CD38, CD44v6, TNFSF5 (лиганд CD40), TNFRSF5 (CD40), 

CD52, CD54 (молекулу межклеточной адгезии (ICAM)), CD74, CD80, CD200 EPCAM (EGP2), нейропи-

лин 1 (NRP1), TEM1, мезотелин, ТРФ-β1, рецептор II трансформирующего фактора роста β (рТФР-β, 

рТФР-β-II), фосфатидилсерин, рецептор фолиевой кислоты альфа (FOLR1), TNFRSF10A (TRAIL R1 

DR4), TNFRSF10B (TRAIL R2 DR5), CXCR4, CCR4, CCL2, ФРГ, CRYPTO, VLA5, TNFSF9 (лиганд 

41BB), TNFRSF9 (41BB), связанный с цитотоксическими T-лимфоцитами белок 4 (CTLA4), HLA-DR, 

ИЛ-6, рецептор 4 суперсемейства рецепторов фактора некроза опухолей (TNFSF4, лиганд OX40), 
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TNFRSF 4 (OX40), MUC1, MUC18, муцин CanAg, ганглиозид GD3, содержащий ЭФР-подобный домен 

белок 7 (EGFL7), рецептор ТцФР-α, ИЛ-21, ИФР-1, ИФР-2, CD117 (cKit), простатический специфиче-

ский мембранный антиген (ПСМА), SLAMF7, раково-эмбриональный антиген (РЭА), белок активации 

фибробластов (FAP), интегрин avb3 или интегрин α5β3. Согласно дополнительному варианту реализа-

ции мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет собой CD70, LAG3 или KIR. MRD, ко-

торые связываются с одной из перечисленных выше мишеней, охвачены настоящим изобретением. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содер-

жащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов MRD, которые связываются с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 

большим количеством перечисленных выше мишеней, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно конкретным вариантам реализации антитело из MRD-содержащего антитела конкурирует 

за связывание мишени с антителом, выбранным из: сиплизумаба к CD2 (например, MEDI-507, MedIm-

mune), блинатумомаба к CD19 CD3 (например, MT103, Micromet/MedImmune); XMAB5574 к CD19 

(Xencor), SGN-19A к CD19 (Seattle Genetics), ASG-5ME (Agenesys и Seattle Genetics), MEDI-551 к CD19 

(MedImmune), эпратузумаба к CD22 (например, hLL2, Immunomedics/UCB), инотузумаба озогамицина к 

CD22 (Pfizer), иратумумаба к CD30 (например, SGN-30 (Seattle Genetics) и MDX-060 (Medarex)), 

XMAB2513 к CD30 (Xencor), брентуксимаба ведотина к CD30 (например, SGN-35, Seattle Genetics), 

гемтузумаба озогамицина к CD33 (например, MYLOTARG, Pfizer), линтузумаба к CD33 (например, 

антитела Seattle Genetics), MOR202, CD38 (MorphoSys), даратумумаба к CD38 (например, антитело Gen-

mab), CP870893 к CD40 (Pfizer), дацетузумаба к CD40 (например, SGN40, Seattle Genetics),  

ANTOVA к CD40 (Biogen Idec), лукатумумаба к CD40 (например, HCD122, Novartis) XMAB5485 к 

CD40 (Xencor), тенеликсимаба, руплизумаба к CD40L (например, ANTOVA), биватузумаба мертанзина 

к CD44v6, алемтузумаба к CD52 (например, CAMPATH/MABCAMPATH, Genzyme/Bayer), BI505 к 

молекуле межклеточной адгезии ICAM1 (Bioinvent), милатузумаба к CD74 (например, антитело от Im-

munomedics), галиксимаба к CD80 (Biogen Idec), BMS663513 к 4-1BB (Bristol-Myers Squibb), антитело 

Alexion к CD200 (Alexion), едреколомаб к EPCAM (например, MAb7-1A, PANOREX (GlaxoSmithKline), 

AT003 к EPCAM (Affitech)), адекатумумаба к EPCAM (например, MT201, Micromet), опортузумаба мо-

натокса к EPCAM, антитела против NRP1 Genentech, MORAB004 к TEM1 (Morphotek), MORAB009 про-

тив мезотелина (Morphotek), лерделимумаба к ТФР-β1 (например, CAT-152, Cambridge Antibody Tech-

nology), метелимумаба к ТФР-β1 (например, CAT-192, Cambridge Antibody Technology), антитела против 

рТФР-β ImClone, бавитуксимаба к фосфатидилсерину (например, антитела Peregrine (Peregrine Pharma-

ceuticals)), AT004 к фосфатидилсерину (Affitech), AT005 к фосфатидилсерину (Affitech), MORAB03 к 

рецептору фолиевой кислоты альфа (Morphotek), фарлетузумаба к раковому рецептору фолиевой кисло-

ты альфа (например, MORAB003, Morphotek), CS1008 к DR4 (Sankyo), мапатумумаба к DR4 (например, 

HGS-ETR1, Human Genome Sciences), LBY135 к DR5 (Novartis), AMG66 к DR5 (Amgen), апомаба (Apo-

mab) к DR5 (Genentech), PRO95780 (Genentech), лексатумумаба к DR5 (например, HGS-ETR2, Human 

Genome Sciences), конатумумаба к DR5 (например, AMG655, Amgen), тигатузумаба к DR5 (например, 

CS-1008), AT009 к CXCR4 (Affitech), AT008 к CCR4 (Affitech), CNTO-888 к CCL2 (Centocor), AMG102 к 

ФРГ (Amgen), антитела к CRYPTO (Biogen Idec), антитела M200 к VLA5 (Biogen Idec), ипилимумаба к 

CTLA4 (например, MDX-010, Bristol-Myers Squibb/Medarex), белатасепта к CTLA4 ECD (например, CP-

675206, Pfizer), IMMU114 HLA-DR (Immunomedics), аполизумаба к HLA-DR, тоцилизумаба к рИЛ-6 (на-

пример, ACTEMRA/ROACTREMRA, Hoffman-La Roche), OX86 к OX40, пемтумомаба к PEM/MUC1 

(Theragyn), ABX-MA1 к MUC-18 (Abgenix), кливатузумаба к MUC-18 (например, hPAM4, 

Immunomedics), кантузумаба мертансина к муцину CanAg, экромексимаба (Ludwig Institute), антитела 

против EGFL7 от Genentech, AMG820 к CSFR (Amgen), оларатумаба к рецептору ТцФР-α (например, 

антитела Imclone (Imclone)), антитела к ИЛ-21 Zymogenetics (Zymogenetics), MEDI-573 к ИФР-1/ИФР-2 

(MedImmune), AMG191 к cKit (Amgen), этарацизумаба (например, MEDI-522, MedImmune) и MLN591 к 

ПСМА (Millennium Pharmaceuticals), элотузумаба к SLAMF7 (например, HuLuc63, BMS), лабетузумаба к 

РЭА (СЕА-CIDE, Immunomedics), сибротузумаба к FAP, CNTO95 к интегрину avb3 (Centocor),  

VITAXIN к интегрину avb3 (MedImmune) и волоксимаба к α5β1 (мишени антитела выделены курси-

вом). MRD, которые конкурируют за связывание мишени с одним из указанных выше антител, охвачены 

настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют 

за связывание мишени с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством указанных выше антител, также охва-

чены настоящим изобретением. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело из MRD-

содержащего антитела конкурирует за связывание мишени с антителом, выбранным из: MDX-1342 к 

CD19 (BMS), SGN-CD19A к CD19 (Seattle Genetics), антитела против CD20, описанного в патенте США 

№ 5500362, офатумумаба к CD20 (например, ARZERRA, GENMAB), велтузумаба к CD20 (hA20, Ta-

keda и Nycomed), PRO70769 к CD20 (Genentech; см. например, международную заявку  

№ PCT/US 2003/040426), AMG780 к Tie2/Ang1 (Amgen), REGN910 к ANG2 (Regeneron) и антитело про-

тив CD22, описанное в патенте США № 5789554 (Immunomedics), лумиликсимаба к CD23 (например, 

IDEC152, Biogen), IDEC-152 к CD23 (Biogen), MDX-1401 к CD30 (BMS), HeFi-1 к CD30 (NCI), дарату-
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мумаба к CD38, антитела против CD-40, описанное в опубликованной международной заявке  

№ WO 2007124299 (Novartis), IDEC-131 к CD40L (Biogen), MDX-1411 к CD70 (BMS), ADC SGN-75 к 

CD70 (Seattle Genetics), ADC HuMax-CD74 к CD74 (Genmab), IDEC-114 к CD80 (Biogen), TRC105 к 

CD105/эндоглину (Tracon), ABX-CBL к CD147 (Amgen), RG1HuMax-TF к тканевому фактору (TF) 

(Genmab), HuMax-Her2 к ErbB2 (Genmab), трастузумаба-DM1 к ErbB2-DM1 (Genentech), AMG888 к 

HER3 (Amgen и Daiichi Sankyo), HuMV833 к ФРЭС (Tsukuba Research Lab, см., например, опубликован-

ную международную заявку № WO 2000/034337), IMC-18F1 к рФРЭС-1 (Imclone), IMC-1C11 к рФРЭС- 

(Imclone), DC101 к рецептору ФРЭС-2 (Imclone), KSB-102 к рЭФР (KS Biomedix), mAb-806 к рЭФР (Ин-

ститут Людвига по исследованию рака, "Ludwig Institute for Cancer Research"), MR1-1 к токсину рЭФР-

вариант III (IVAX, National Cancer Institute), HuMax-рЭФР к рЭФР (Genmab, см., например, заявку на 

патент США № 10/172317), IMC-11F8 к рЭФР (Imclone), CDX-110 к рЭФР-вариант III (AVANT Immuno-

therapeutics), залумумаба к рЭФР (Genmab), 425, EMD55900 и EMD62000 к рЭФР (Merck KGaA, см., на-

пример, патент США № 5558864), ICR62 к рЭФР (Institute of Cancer Research, см., например, опублико-

ванную международную заявку № WO 95/20045), SC100 к рЭФР (Scancell и ISU Chemical), MOR201 к 

рФРФ-3 (Morphosys), ARGX-111 к c-Met (arGEN-X), HuMax-cMet к cMet (Genmab), GC-1008 к ТФР-β1 

(Genzyme), MDX-070 к ПСМА (BMS), huJ591 к ПСМА (Cornell Research Foundation), muJ591 к ПСМА 

(Cornell Research Foundation), GC1008 к ТФР-β (Genzyme), NG-1 к Ep-CAM (Xoma), MOR101 к ICAM-1 

(CD54) (Morphosys), MOR102 к ICAM-1 (CD54) (Morphosys), ABX-MA1 к MUC18 (Abgenix), HumaLYM 

(Intracel), HumaRAD-HN (Intracel), HumaRAD-OV (Intracel), ARGX-110 и ARGX-111 (arGEN-X), HuMax 

для лечения лимфомы (Genmab и Amgen), милатузумаба к CD74 (например, IMMU-115, IMMU-110; Im-

munomedics), HuMax для лечения рака к гепараназе I (Genmab), Hu3S193 к Lewis (y) (Wyeth, Ludwig Insti-

tute of Cancer Research), RAV12 к N-связанному углеводному эпитопу (Raven), нимотузумаба (TheraCIM, 

hR3; YM Biosciences, см., например, патенты США №№ 5891996 и 6506883), BEC2 к GD3 (Imclone), 
90

Y 

такатузумаба тетраксетана к α-фетопротеину (например, FP-CIDE, Immunomedics), KRN330 (Kirin), 

huA33 к A33 (Институт Людвига по исследованию рака), mAb 216 к гликозилированному эпитопу B-

клеток (NCI), REGN421 к DLL4 (Regeneron), ADC ASG-5ME к SLC44A4 (AGS-5), ADC ASG-22ME к 

нектину-4, CDX-1307 (MDX-1307), hCGb (Celldex), белка, ассоциированного с паратиреоидным гормо-

ном (PTH-rP)(UCB), MT293 к расщепленному коллагену (TRC093/D93, Tracon), KW-2871 к GD3 

(Kyowa), KIR (1-7F9) к KIR (Novo), A27.15 к рецептору трансферрина (Salk Institute, см., например, 

опубликованную международную заявку № WO 2005/111082) и E2.3 к рецептору трансферрина (Salk 

Institute). MRD, которые конкурируют за связывание мишени с одним из указанных выше антител, охва-

чены настоящим изобретением. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 

1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством указанных выше антител, также охвачены настоящим изобрете-

нием. Согласно дополнительным вариантам реализации одно из описанных выше антител представляет 

собой антитело MRD-содержащего антитела. 

Согласно конкретным вариантам реализации антитело из MRD-содержащего антитела представляет 

собой антитело, выбранное из: сиплизумаба к CD2 (например, MEDI-507, MedImmune), блинатумомаба 

CD19 CD3 (например, MT103, Micromet/MedImmune); XMAB5574 к CD19 (Xencor), SGN-19A к CD19 

(Seattle Genetics), ASG-5ME (Agenesys и Seattle Genetics), MEDI-551 к CD19 (MedImmune), эпратузумаба 

CD22 (например, hLL2, Immunomedics/UCB), инотузумаба озогамицина к CD22, иратумумаба к CD30 

(например, SGN-30 (Seattle Genetics) и MDX-060 (Medarex)), XMAB2513 к CD30 (Xencor), брентукси-

маба ведотина к CD30 (например, SGN-35, Seattle Genetics), гемтузумаба озогамицина к CD33 (например, 

MYLOTARG, Pfizer), линтузумаба CD33 (например, антитело от Seattle Genetics), MOR202 к CD38 

(MorphoSys), даратумумаба к CD38 (например, антитело Genmab), CP870893 к CD40 (Pfizer), дацетузу-

маба к CD40 (например, SGN40, Seattle Genetics), ANTOVA к CD40 (Biogen Idec), лукатумумаба к 

CD40 (например, HCD122, Novartis) XMAB5485 к CD40 (Xencor), тенеликсимаба, руплизумаба к 

CD40L (например, ANTOVA), биватузумаба мертанзина CD44v6, алемтузумаба к CD52 (например, 

CAMPATH/MABCAMPATH, Genzyme/Bayer), BI505 к ICAM1 (Bioinvent), милатузумаба к CD74 (на-

пример, антитело от Immunomedics), галиксимаба к CD80 (Biogen Idec), BMS663513 к 4-1BB (Bristol-

Myers Squibb), антитела Alexion к CD200 (Alexion), едреколомаба к EPCAM (например, MAb7-1A, 

PANOREX (GlaxoSmithKline), AT003 к EPCAM (Affitech)), адекатумумаба к EPCAM (например, 

MT201, Micromet), опортузумаба монатокса к EPCAM, антитела против NRP1 от Genentech, MORAB004 

к TEM1 (Morphotek), MORAB009 к мезотелину (Morphotek), лерделимумаба к ТФР-β1 (например, CAT-

152, Cambridge Antibody Technology), метелимумаба к ТФР-β1 (например, CAT-192, Cambridge Antibody 

Technology), антитела против рТФР-β от ImClone, бавитуксимаба к фосфатидилсерину (например, анти-

тела Peregrine (Peregrine Pharmaceuticals)), AT004 к фосфатидилсерину (Affitech), AT005 к фосфатидил-

серину (Affitech), MORAB03 к рецептору фолиевой кислоты альфа (Morphotek), фарлетузумаба к рако-

вому рецептору фолиевой кислоты альфа (например, MORAB003, Morphotek), CS1008 к DR4 (Sankyo), 

мапатумумаба к DR4 (например, HGS-ETR1, Human Genome Sciences), LBY135 и DR5 (Novartis), AMG66 
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и DR5 (Amgen), апомаба и DR5 (Genentech), PRO95780 (Genentech), лексатумумаба к DR5 (например, 

HGS-ETR2, Human Genome Sciences), конатумумаба к DR5 (например, AMG655, Amgen), тигатузумаба 

(например, CS-1008), AT009 к CXCR4 (Affitech), AT008 к CCR4 (Affitech), CNTO-888 к CCL2 (Centocor), 

AMG102 к ФРГ (Amgen), антитела к CRYPTO (Biogen Idec), антитело M200 к VLA5 (Biogen Idec), ипи-

лимумаба к CTLA4 (например, MDX-010, Bristol-Myers Squibb/Medarex), белатасепта к CTLA4 ECD (на-

пример, CP-675,206, Pfizer), IMMU114 к HLA-DR (Immunomedics), аполизумаба к HLA-DR, тоцилизума-

ба к рИЛ-6 (например, ACTEMRA/ROACTREMRA, Hoffman-La Roche), OX86 к OX40, пемтумомаба 

к PEM/MUC1 (Theragyn), ABX-MA1 к MUC-18 (Abgenix), кантузумаба мертансина к муцину CanAg, эк-

ромексимаба (Ludwig Institute), антитела Genentech против EGFL7, AMG820 к CSFR (Amgen), оларату-

маба к рецептору ТцФР-α (например, антитело от Imclone (Imclone)), антитела Zymogenetics к ИЛ-21 

(Zymogenetics), MEDI-573 к ИФР-1/ИФР-2 (MedImmune), AMG191 к cKit (Amgen), этарацизумаба (на-

пример, MEDI-522, MedImmune), MLN591 к ПСМА (Millennium Pharmaceuticals), элотузумаба к SLAMF7 

(например, HuLuc63, PDL), лабетузумаба к РЭА (СЕА-CIDE, Immunomedics), сибротузумаба к FAP, 

CNTO95 к интегрину avb3 (Centocor), VITAXIN к интегрину avb3 (MedImmune) и волоксимаба к α5β1 

(например, M200, PDL и Biogen Idec). 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой ALK1. Согласно одному варианту реализации указанное антитело представляет собой PF-

3446962 (Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпи-

топом, что и PF-3446962. Согласно дополнительному варианту реализации указанное антитело конкурент-

но ингибирует связывание PF-3446962 с ALK1. Мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые 

конкурируют за связывание ALK1 с PF-3446962, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела 

представляет собой CD22. Согласно одному варианту реализации указанное антитело представляет со-

бой инотузумаб (например, инотузумаб озогамицина CMC-544, PF-5208773; Pfizer). Согласно одному 

варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и инотузумаб. Согласно 

еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание инотузумаба с 

CD22. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание CD22 с 

инотузумабом также охвачены настоящим изобретением. Согласно дополнительному варианту реализа-

ции мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет собой CRYPTO. Согласно одному вари-

анту реализации указанное антитело представляет собой антитело к CRYPTO от Biogen, доведенное до I 

фазы клинических испытаний (Biogen Idec). Согласно еще одному варианту реализации указанное анти-

тело связывается с тем же эпитопом, что и антитело к CRYPTO от Biogen. Согласно дополнительному 

варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание антитела к CRYPTO от 

Biogen с CRYPTO. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание 

CRYPTO с антителом к CRYPTO от Biogen, также охвачены настоящим изобретением. Согласно допол-

нительному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет собой 

TNFSF5 (лиганд CD40). Согласно одному варианту реализации указанное антитело представляет собой 

антитело к CD40L от Biogen, доведенное до I фазы клинических испытаний (Biogen Idec). Согласно еще 

одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и антитело к 

CD40L от Biogen. Согласно дополнительному варианту реализации указанное антитело конкурентно ин-

гибирует связывание антитела к CD40L от Biogen с CD40L. Мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество 

MRD, которые конкурируют за связывание CD40L с антителом к CD40L от Biogen, также охвачены на-

стоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела 

представляет собой CD80. Согласно одному варианту реализации указанное антитело представляет со-

бой галиксимаб (Biogen Idec). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывает-

ся с тем же эпитопом, что и галиксимаб. Согласно дополнительному варианту реализации указанное ан-

титело конкурентно ингибирует связывание галиксимаба с CD80. Мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее коли-

чество MRD, которые конкурируют за связывание CD80 с галиксимабом, также охвачены настоящим 

изобретением. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает CD80 и 

мишень, выбранную из CD2, CD3, CD4, CD19, CD20, CD22, CD23, CD30, CD33, TNFRSF5 (CD40), CD52, 

CD74, TNFRSF10A (DR4), TNFRSF10B (DR5), рФРЭС-1, рФРЭС-2 и ФРЭС. Согласно дополнительным 

вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает CD80 и мишень, выбранную из CD3, CD4 и 

NKG2D. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антите-

ла), которые связывают CD80 и также по меньшей мере связывают 2, 3, 4, 5 или большее количество ука-
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занных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализа-

ции антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает CD80. Согласно дополнительным вари-

антам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой галиксимаб. Со-

гласно дополнительному варианту реализации антитело из MRD-содержащего антитела связывает моле-

кулу на поверхности клетки, а домены MRD MRD-содержащего антитела связывает TNFRSF10B (DR5) 

через один или большее количество эпитопов с валентностью, составляющей 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 или 

более. 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой МКСФ. Согласно одному варианту реализации указанное антитело представляет собой PD-

360324 (Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпи-

топом, что и PD-360324. Согласно дополнительному варианту реализации указанное антитело конкурентно 

ингибирует связывание PD-360324 с МКСФ. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые 

конкурируют за связывание МКСФ с PD-360324, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой CD44. Согласно одному варианту реализации указанное антитело представляет собой PF-

3475952 (Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпи-

топом, что и PF-3475952. Согласно дополнительному варианту реализации указанное антитело конкурент-

но ингибирует связывание PF-3475952 с CD44. Мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые 

конкурируют за CD44 связывание с PF-3475952, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела 

представляет собой р-кадгерин (CDH3). Согласно одному варианту реализации указанное антитело пред-

ставляет собой PF-3 732 010 (Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело свя-

зывается с тем же эпитопом, что и PF-3 732 010. Согласно дополнительному варианту реализации ука-

занное антитело конкурентно ингибирует связывание PF-3 732 010 с p-кадгерином. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 

или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание р-кадгерина с PF-3 732 010, также 

охвачены настоящим изобретением. 

Согласно еще одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой ANG2 (ANGPT2). Согласно одному варианту реализации указанное антитело представляет со-

бой MEDI3617 (MedImmune). Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем 

же эпитопом, что и MEDI3617. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурент-

но ингибирует связывание MEDI3617 с ANG2. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые 

конкурируют за связывание ANG2 с MEDI3617, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно другим вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой ANG-2-связывающее антитело, раскрытое в патентах США №№ 7063965, 7063840, 

6645484, 6627415, 6455035, 6433143, 6376653, 6166185, 5879672, 5814464, 5650490, 5643755, 5521073; 

опубликованных заявках на патент США №№ 2011/0158978 (например, H4L4), 2006/0246071, 

2006/0057138, 2006/0024297, 2006/0018909, 2005/0100906, 2003/0166858, 2003/0166857, 2003/0124129, 

2003/0109677, 2003/0040463 и 2002/0173627 или опубликованных международных заявках  

№№ WO 2006/020706, WO 2006/045049, WO 2006/068953 или WO 2003/030833 (содержание каждой из 

которых полностью включено в настоящий документ посредством ссылки). Мультивалентные и муль-

тиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 

большее количество MRD, которые конкурируют за связывание ANG2 с указанными антителами, также 

охвачены настоящим изобретением. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ANG2 и допол-

нительно связывает мишень, выбранную из: ФРЭС (т.е. ФРЭС-А), ФРЭС-B, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, 

ФРФ-7, ФРФ-8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, 

рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, ФНО, рФРФ-3, эфрина А-1 (EFNa1), эфрина A-2  

(EFNa2), ANG1, ANG2, ИЛ-1, ИЛ-β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, ФРГ, тромбоцитарного фактора роста альфа 

(ТрФР-A), ПФР, ТрФР-B, CXCL12, KIT, ГКСФ, CXCR4, тирозиновой протеинфосфатазы C рецепторного 

типа (PTPRC), TIE2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, Notch1, DLL4, EGFL7, интегрина α2β1, интегрина 

α4β1, интегрина α5β1, интегрина αvβ3, ТФР-β, матриксной металлопротеиназы 2 (MMP2), MMP7, 

MMP9, MMP12, урокиназного активатора плазминогена (PLAU), молекулы адгезии сосудистого эндоте-

лия 1 (VCAM1), рТцФР-A и рТцФР-B. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (напри-

мер, MRD-содержащие антитела), которые связывают ANG2 и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее 

количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно дополнительным 

вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой MEDI3617, 

AMG780 или REGN910. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-
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содержащего антитела представляет собой H4L4. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает 

ANG2 и ФНО. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело 

связывает ANG2 и ИЛ-6. Согласно другим вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело 

связывает ANG2 и ИЛ-1. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное вводимое MRD-

содержащее антитело связывает ANG2, ИЛ-6 и ФНО. Согласно дополнительным вариантам реализации 

указанное вводимое MRD-содержащее антитело связывает ANG2, ИЛ-1 и ФНО. Согласно дополнитель-

ным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает ANG2, ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает 

ANG2 и ФНО, и антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой адалимумаб. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело конкурирует с адалиму-

мабом за связывание с ФНО. 

Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

связывает ANG2. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела представляет собой связывающее ANG2 антитело, выбранное из SAITAng-2-1, 

SAITAng-2-2, SAITAng-2-3, SAITAng-2-4 или другого антитела, раскрытого в опубликованной междуна-

родной заявке WO 2009/142460. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, 

MRD-содержащие антитела), содержащие антитело и/или 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, 

которые конкурируют за связывание ANG2 с одним или большим количеством указанных антител, также 

охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

связывает TIE2. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела представляет собой связывающее TIE2 антитело, раскрытое в патентах  

США №№ 6365154 и 6376653; опубликованных заявках на патент США №№ 2007/0025993, 

2006/0057138 и 2006/0024297; или опубликованные международные заявки №№ WO 2006/020706,  

WO 2000/018437 и WO 2000/018804 (содержание каждой из которых полностью включено в настоящий 

документ посредством ссылки). Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, 

MRD-содержащие антитела), содержащие антитело и/или 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, 

которые конкурируют за связывание TIE с одним или большим количеством указанных антител, также 

охвачены настоящим изобретением. 

Согласно определенным вариантам реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела 

представляет собой рЭФР (ErbB1), ErbB2, ErbB3, ErbB4, CD20, рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1, простатический специфический мембранный антиген, интегрин или cMet. 

Согласно одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфически свя-

зывает рЭФР (ErbB1). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет со-

бой ERBITUX (IMC-C225). Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с 

тем же эпитопом, что и ERBITUX. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело кон-

курентно ингибирует связывание ERBITUX с рЭФР. Согласно еще одному варианту реализации анти-

тело в MRD-содержащем антителе ингибирует димеризацию рЭФР. Согласно еще одному конкретному 

варианту реализации указанное антитело представляет собой матузумаб (например, EMD 72000, Merck 

Serono) или панитумумаб (например, VECTIBIX, Amgen). Согласно еще одному варианту реализации 

указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и матузумаб или панитумумаб. Согласно еще 

одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание матузумаба или 

панитумумаба с рЭФР. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело представляет со-

бой ABX-EGF (Immunex) или MEDX-214 (Medarex). Согласно еще одному варианту реализации указан-

ное антитело связывается с тем же эпитопом, что и ABX-EGF или MEDX-214. Согласно еще одному ва-

рианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание ABX-EGF или MEDX-214 с 

рЭФР. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой 

залутумумаб (Genmab) или нимотузумаб (Biocon). Согласно дополнительному варианту реализации ука-

занное антитело связывается с тем же эпитопом, что и залутумумаб (Genmab) или нимотузумаб (Biocon). 

Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание за-

лутумумаба (Genmab) или нимотузумаба (Biocon) с рЭФР. Согласно одному варианту реализации MRD-

содержащее антитело связывает рЭФР (ErbB1) и мишень, выбранную из: ФРГ, CD64, CDCP1, RON, 

cMET, ErbB2, ErbB3, рИФР-1, плацентарного фактора роста (ПФР), молекулы RGMa, рецептора ТцФР-α, 

(рТцФР-В), рецептора ФРЭС-1, рецептора ФРЭС-2, TNFRSF10A (DR4), TNFRSF10B (DR5), ИФР-1,2, 

ИФР-2, CD3, CD4, NKG2D и столбнячного анатоксина. Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-

содержащие антитела) связывает по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мише-

ней. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела свя-

зывает рЭФР. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего 

антитела представляет собой матузумаб, панитумумаб, MEDX-214 или ABX-EGF. Согласно дополни-
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тельным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой 

нимотузумаб (Biocon) или залутумумаб. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой эрбитукс (Erbitux). 

Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает 

ErbB1 и дополнительно связывает ErbB3. Согласно некоторым вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает ErbB1 и MRD MRD-содержащего антитела связывает 

ErbB3. Согласно конкретному варианту реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

представляет собой цетуксимаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент 

MRD-содержащего антитела конкурирует за ErbB1-связывающих с цетуксимабом. Согласно еще одному 

варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой ErbB1-связывающее 

антитело, выбранное из: нимотузумаба (Biocon), матузумаба (Merck KGaA), панитумумаба (Amgen), за-

лутумумаба (Genmab), MEDX-214 и ABX-EGF. Согласно дополнительным вариантам реализации анти-

тело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание ErbB1 с 

антителом, выбранным из: нимотузумаба, матузумаба, панитумумаба и залутумумаба. Согласно другим 

вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ErbB3 и MRD MRD-

содержащего антитела связывает ErbB1 Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой связывающее ErbB3 антитело, выбранное из 

ММ121 (Merrimack), 8B8 (Genentech), AV203 (Aveo) и AMG888 (Amgen). Согласно дополнительным ва-

риантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкури-

рует за связывание ErbB3 с антителом, выбранным из ММ121, 8В8, AV203 и AMG888. 

Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело специфически связы-

вает ErbB2 (Her2). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой 

трастузумаб (например, Герцептин, Genentech/Roche). Согласно одному варианту реализации указан-

ное антитело связывается с тем же эпитопом, что и трастузумаб. Согласно еще одному варианту реали-

зации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание трастузумаба с ErbB2. MRD, конкури-

рующий за связывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобре-

тением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 

1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством указанных выше антител, также охвачены настоящим изобрете-

нием Соответственно, настоящее изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по 

меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени 

по меньшей мере с 1, 2, 3, 4, 5, 6 из перечисленных выше антител. Согласно другим вариантам реализа-

ции антитело в MRD-содержащем антителе специфически связывается с ErbB2. Согласно одному вари-

анту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой антитело, которое специфи-

чески связывается с тем же эпитопом, что и антитело против ErbB2 трастузумаб (например, Герцептин, 

Genentech). Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представ-

ляет собой антитело, которое конкурентно ингибирует связывание ErbB2 антителом против ErbB2 тра-

стузумабом. Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе пред-

ставляет собой антитело трастузумаб против ErbB2. Согласно еще одному варианту реализации антитело 

в MRD-содержащем антителе ингибирует димеризацию HER2. Согласно еще одному варианту реализа-

ции антитело в MRD-содержащем антителе ингибирует гетеродимеризацию HER2 с HER3 (ErbB3). Со-

гласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой пертузумаб (например,  

OMNITARG и phrMab2C4, Genentech). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело 

специфически связывается с тем же эпитопом, что и пертузумаб. Согласно еще одному варианту реали-

зации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой антитело, которое конкурентно инги-

бирует связывание ErbB2 пертузумабом. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из ука-

занных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее коли-

чество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством из указанных 

выше антител, также охвачены настоящим изобретением. Соответственно, согласно одному варианту 

реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой трастузумаб и 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 

большее количество доменов MRD в MRD-содержащем антителе конкурентно ингибируют связывание 

ErbB2 пертузумабом. 

Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет 

собой связывающее ErbB2 антитело, выбранное из группы MDX-210 (Medarex), tgDCC-E1A (Targeted 

Genetics), MGAH22 (MacroGenics) и пертузумаб (OMNITARG, 2C4; Genentech). MRD, конкурирующий 

за связывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содер-

жащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2, 

3, или 4 из указанных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. Соответственно, на-

стоящее изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 
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6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени по меньшей мере с 1, 2, 3 

или 4 из указанных выше антител. Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает ErbB2 и дополнительно связывает ErbB3. Согласно некоторым вариан-

там реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ErbB2 и MRD MRD-

содержащего антитела связывает ErbB3. Согласно конкретному варианту реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой трастузумаб. Согласно дополнительным ва-

риантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкури-

рует за связывание ErbB2 с трастузумабом. Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-

содержащем антителе представляет собой связывающее ErbB2 антитело, выбранное из MDX-210 (Me-

darex), tgDCC-E1A (Targeted Genetics), MGAH22 (MacroGenics) и пертузумаба (OMNITARG). Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее 

антитело конкурирует за связывание ErbB2 с антителом, выбранным из: MDX-210, tgDCC-E1A, 

MGAH22 и пертузумаба. Согласно другим вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает ErbB3 и MRD MRD-содержащего антитела связывает ErbB2. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело в MRD-содержащем антителе содержит об-

ласти CDR антитела трастузумаб против ErbB2. Последовательности CDR, VH и VL трастузумаба при-

ведены в табл. 1. 

Таблица 1 

 
Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело специфически связы-

вает ErbB3 (Her3). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой 

ММ121 (Merrimack Pharmaceuticals) или AMG888 (Amgen). Согласно одному варианту реализации ука-

занное антитело связывается с тем же эпитопом, что и ММ121 или AMG888. Согласно еще одному вари-

анту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание ММ121 или AMG888 с ErbB3. 

Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой AV-203 

(AVEO). Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что 

и AV-203. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует свя-

зывание AV-203. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указанных выше антител, 

также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые 

конкурируют за связывание мишени с 1 или обоими указанными выше антителами, также охвачены на-

стоящим изобретением. 

Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело специфически связы-

вает ФРЭС (ФРЭС-А). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет 

собой бевацизумаб (например, Авастин, Genentech/Roche). Согласно одному варианту реализации ука-

занное антитело связывается с тем же эпитопом, что и бевацизумаб. Согласно еще одному варианту реа-

лизации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание бевацизумаба с ФРЭС-A. Согласно 

другому варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело представляет собой AT001 

(Affitech). Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что 

и AT001. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует свя-

зывание AT001 с ФРЭС-A. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указанных выше 

антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические компози-

ции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, 

которые конкурируют за связывание мишени с одним или обоими указанными выше антителами, также 

охвачены настоящим изобретением. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело в MRD-содержащем антителе содержит об-

ласти CDR антитела бевацизумаб против ФРЭС. Последовательности CDR, VH и VL бевацизумаба при-
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ведены в табл. 2. 

Таблица 2 

 

 
Согласно другим конкретным вариантам реализации антитело в MRD-содержащем антителе спе-

цифически связывает ФРЭС. Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представ-

ляет собой бевацизумаб (например, Авастин, Genentech). Согласно одному варианту реализации ука-

занное антитело связывается с тем же эпитопом, что и бевацизумаб. Согласно еще одному варианту реа-

лизации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание бевацизумаба с ФРЭС. Согласно еще 

одному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой r84 (Peregrine) или 

2C3 (Peregrine). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же 

эпитопом, что и r84 или 2C3. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурент-

но ингибирует связывание ФРЭС антителом r84 или 2C3. MRD, конкурирующий за связывание мишени с 

одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и муль-

тиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 

большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или 3 из указанных выше 

антител, также охвачены настоящим изобретением. Согласно одному варианту реализации MRD-

содержащее антитело связывает ФРЭС и дополнительно связывает ангиогенную мишень, выбранную из 

ФРЭС-B, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, 

рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TNFSF2 (ФНО-α), 

рФРФ-3, EFNa1, EFNa2, ANG1, ANG2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, ФРГ, TIE2, ТрФР-A, ПФР, ТрФР-B, CXCL12, 

KIT, ГКСФ, CXCR4, PTPRC, TIE2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, Notch1, DLL4, EGFL7, интегрина 

α2β1, интегрина α4β1, интегрина α5β1, интегрина αvβ3, ТФР-β, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, PLAU, 

VCAM1, рТцФР-A и рТцФР-B. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают ФРЭС и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество 

указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реали-

зации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ФРЭС. Согласно дополнительным 

вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой r85, 2C3 или 

AT001. Согласно конкретному варианту реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

представляет собой бевацизумаб. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ФРЭС и дополни-

тельно связывает мишень, выбранную из ИЛ-1-β, фосфатидилсерина, TNFSF11 (RANKL), TNFSF12 

(TWEAK), ИФР-1,2, ИФР-2, ИФР-1, DKK1, SDF2, CXC3CL1 (фракталкина), склеростина и столбнячного 

анатоксина, и ФРГ. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает 

ФРЭС и дополнительно связывает мишень, выбранную из: ErbB3, рЭФР, cMet, ФРЭС, RON (MST1R), 

DLL4, CDCP1 CD318), NRP1, ROBO4, CD13, CTLA4 (CD152), ICOS (CD278), CD20, CD22, CD30, CD33, 

CD80 и рИЛ-6. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела), которые связывают ФРЭС и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных 

мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации анти-

тело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ФРЭС. Согласно дополнительным вариантам 

реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой r85, 2C3 или AT001. 

Согласно конкретному варианту реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой бевацизумаб. Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-содержащее анти-

тело специфически связывает рФРЭС-1. Согласно одному варианту реализации указанное антитело кон-

курентно ингибирует связывание афлиберцепта (Regeneron) с рФРЭС-1. Согласно еще одному варианту 
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реализации антитело в MRD-содержащем антителе ингибирует димеризацию рФРЭС-1. MRD, конкури-

рующий за связывание мишени с афлиберцептом, также охвачен настоящим изобретением. Мультива-

лентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 

3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с афлиберцептом, 

также охвачены настоящим изобретением. Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело специфически связывает рецептор ФРЭС-2. Согласно конкретному варианту реа-

лизации указанное антитело представляет собой рамуцирумаб (например, IMC1121B и IMC1C11, Im-

Clone). Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе ингибирует 

димеризацию рецептора ФРЭС-2. Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается 

с тем же эпитопом, что и рамуцирумаб. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело 

конкурентно ингибирует связывание рамуцирумаба с рецептором ФРЭС-2. Согласно еще одному вари-

анту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание афлиберцепта с рецептором 

ФРЭС-2. MRD, конкурирующий за связывание мишени с рамуцирумабом, также охвачен настоящим 

изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание 

мишени с рамуцирумабом или афлиберцептом, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно другим вариантам реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфически свя-

зывается с рецептором ФРФ (например, рецептором ФРФ-1 (рФРФ-1), рФРФ-2, рФРФ-3 или рФРФ-4). 

Согласно одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой анти-

тело, которое специфически связывается с рецептором ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC). Со-

гласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой IMC-A1 (Imclone). Со-

гласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и IMC-A1. 

Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание 

IMC-A1 с рецептором ФРФ-1 (рФРФ-1). Согласно дополнительному варианту реализации указанное ан-

титело конкурентно ингибирует связывание FP-1039 (Five Prime) с лигандом ФРФ рецептора ФРФ-1 

(рФРФ-1). Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представ-

ляет собой антитело, которое специфически связывается с рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIB и рФРФ-2-

IIIC). Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представ-

ляет собой антитело, которое специфически связывается с рФРФ-3. Согласно конкретному варианту реа-

лизации указанное антитело представляет собой IMC-A1 (Imclone). Согласно одному варианту реализа-

ции указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и PRO-001 (ProChon Biotech), R3Mab 

(Genentech) или 1A6 (Genentech). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конку-

рентно ингибирует связывание PRO-001 (ProChon Biotech), R3Mab (Genentech) или 1A6 (Genentech). 

MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указанных выше антител или ловушек для ли-

гандов, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, кото-

рые конкурируют за связывание мишени с 1 или большим количеством указанных выше антител или 

ловушек для лигандов, также охвачены настоящим изобретением. Согласно одному варианту реализации 

антитело в MRD-содержащем антителе специфически связывает CD20. Согласно конкретному варианту 

реализации указанное антитело представляет собой ритуксимаб (например, RITUXAN/MABTHERA, 

Genentech/Roche/Biogen Idec). Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с 

тем же эпитопом, что и ритуксимаб. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело кон-

курентно ингибирует связывание ритуксимаба с CD20. Согласно дополнительному варианту реализации 

указанное антитело представляет собой GA101 (Biogen Idec/Roche/Glycart). Согласно одному варианту 

реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и GA101. Согласно еще одному ва-

рианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание GA101 с CD20. Согласно 

дополнительному варианту реализации указанное антитело представляет собой PF-5230895 (SBI-087; 

Pfizer). Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и 

PF-5230895. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует 

связывание PF-5230895 с CD20. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное ан-

титело представляет собой окрелизумаб (например, 2H7; Genentech/Roche/Biogen Idec). Согласно одному 

варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и окрелизумаб. Согласно 

еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание окрелизумаба 

с CD20. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело 

выбрано из обинутузумаба (например, GA101; Biogen Idec/Roche/Glycart), офатумумаба (например,  

ARZERRA и HuMax-CD20 от Genmab), велтузумаба (например, IMMU-160, Immunomedics), AME-133 

(Applied Molecular Evolution), SGN35 (Millennium), TG-20 (GTC Biotherapeutics), афутузумаба  

(Hoffman-La Roche) и PRO131921 (Genentech). Согласно еще одному варианту реализации указанное ан-

титело связывается с тем же эпитопом, что и антитело, выбранное из обинутузумаба, офатумумаба, вел-

тузумаба, AME-133, SGN35, TG-20 и PRO131921. Согласно еще одному варианту реализации указанное 

антитело конкурентно ингибирует связывание CD20 антителом, выбранным из обинутузумаба, офатуму-
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маба, велтузумаба, AME-133, SGN35, TG-20, афутузумаба и PRO131921. MRD, конкурирующий за свя-

зывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мульти-

валентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 

2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2, 3, 4, 5, 6 

или большим количеством указанных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. Соответ-

ственно, настоящее изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по меньшей мере 

1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени по меньшей 

мере с 1, 2, 3, 4, 5, 6 из указанных выше антител. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает CD20 и 

мишень, выбранную из CD19, CD22, CD30, TNFRSF5 (CD40), CD52, CD74, CD80, CD138, рФРЭС-1, 

рФРЭС-2, рЭФР, TNFRSF10A (DR4), TNFRSF10B (DR5), ФНО, фактора роста нервов (НРФ), ФРЭС, 

ИФР-1,2, ИФР-2, ИФР-1 и RANKL. Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее 

антитело связывает CD20 и мишень, выбранную из CD3, CD4 и NKG2D. Мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают CD20 и также свя-

зывают 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела свя-

зывает CD20. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего 

антитела представляет собой антитело, выбранное из ритуксимаба, GA101, PF-5230895, окрелизумаба, 

обинутузумаба, офатумумаба, велтузумаба, AME-133, SGN35, TG-20, афутузумаба и PRO131921. 

Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело специфически связы-

вает рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно конкретному варианту реализа-

ции указанное антитело выбрано из циксутумумаба (например, IMC-A12, Imclone), фигитумумаба (на-

пример, CP-751,871, Pfizer), AMG479 (ганитумаб, Amgen/Millennium), BIIB022 (Biogen Idec), SCH 717454 

(Schering-Plough) и R1507 (Hoffman La-Roche). Согласно одному варианту реализации указанное антите-

ло связывается с тем же эпитопом, что и антитело, выбранное из циксутумумаба, фигитумумаба, 

AMG479, BIIB022, SCH 717454 и R1507. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело 

конкурентно ингибирует связывание рИФР-1 антителом, выбранным из циксутумумаба, фигитумумаба, 

AMG479, BIIB022, SCH 717454 и R1507. Согласно конкретному варианту реализации указанное антите-

ло представляет собой фигитумумаб. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное 

антитело связывается с тем же эпитопом, что и фигитумумаб. Согласно дополнительному конкретному 

варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание рИФР-1 фигитумумабом. 

Согласно дополнительному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой 

BIIB022. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное антитело связывается с тем 

же эпитопом, что и BIIB022. Согласно дополнительному конкретному варианту реализации указанное 

антитело конкурентно ингибирует связывание рИФР-1 BIIB022. Согласно еще одному варианту реализа-

ции антитело в MRD-содержащем антителе ингибирует димеризацию рИФР-1. MRD, конкурирующий за 

связывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содер-

жащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание рИФР-1 с 1, 2, 

3, 4, 5, 6 или большим количеством указанных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Соответственно, настоящее изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по мень-

шей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание рИФР-1 по 

меньшей мере с 1, 2, 3, 4, 5, 6 из указанных выше антител. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает рецептор 

инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) и мишень, выбранную из рЭФР, ErbB2, ErbB3, рецептора 

ТцФР-α, β-рецептор тромбоцитарного фактора роста (рТцФР-В), cMet, TNFRSF10A (DR4), TNFRSF10B 

(DR5), CD20, NKG2D, ФРЭС, простагландина E2 (PGE2), ИФР-1, ИФР-2 и ИФР-1,2. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает рецептор инсулиноподобного фак-

тора роста-1 (рИФР-1) и мишень, выбранную из CD3, CD4 и NKG2D. Мультивалентные и мультиспеци-

фические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают рецептор инсулино-

подобного фактора роста-1 (рИФР-1) и связывают 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мише-

ней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-

1). Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

выбран из циксутумумаба, фигитумумаба, AMG479, BIIB022, SCH 717454 и R1507. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает мишень (напри-

мер, лиганд, рецептор или вспомогательный белок), связанную с опосредованной эндогенным рецепто-

ром гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) транспортной системой (например, опосредованными рецеп-

тором инсулина, рецептором трансферрина, рецептором лептина, рецептором липопротеинов и рецепто-

ром ИФР транспортными системами) и способную проникать на мозговую сторону ГЭБ. Согласно неко-

торым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компо-
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зиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит 2, 3, 4, 5 или большее количество сайтов связы-

вания (т.е. способна к мультивалентному связыванию) целевого антигена (например, лиганда, рецептора 

или вспомогательного белка), связанного с опосредованной эндогенным рецептором ГЭБ транспортной 

системой (например, опосредованными рецептором инсулина, рецептором трансферрина, рецептором 

лептина, рецептором липопротеинов и рецептором ИФР транспортными системами). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая ком-

позиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит единственный сайт связывания мишени, свя-

занной с опосредованной эндогенным рецептором ГЭБ транспортной системой. Согласно дополнитель-

ным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компози-

ция содержит 2, 3, 4, 5 или большее количество единственных сайтов связывания мишени, связанной с 

опосредованной эндогенным рецептором ГЭБ транспортной системой. Согласно дополнительным вари-

антам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество 

мишеней, расположенных на мозговой стороне ГЭБ (в спинномозговой жидкости). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело дополнительно связывает 1, 2, 3, 

4, 5 или большее количество мишеней, расположенных на мозговой стороне ГЭБ (в спинномозговой 

жидкости). Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связыва-

ет 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связанных с неврологическим заболеванием или рас-

стройством. Согласно конкретным вариантам реализации указанное неврологическое заболевание или 

расстройство выбрано из рака головного мозга, нейродегенеративного заболевания, шизофрении, эпи-

лепсии, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, болезни Хантингтона, БАС, рассеянного склероза, 

оптиконейромиелита и нейро-СПИДа (например, ВИЧ-ассоциированной деменции). Соответственно, 

настоящее изобретение охватывает способы лечения пациента путем введения терапевтически эффек-

тивного количества мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции для лечения 

неврологического заболевания или расстройства, выбранного из рака головного мозга, нейродегенера-

тивного заболевания, шизофрении, эпилепсии, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, болезни Хан-

тингтона, БАС, рассеянного склероза, оптиконейромиелита и нейро-СПИДа (например, ВИЧ-

ассоциированной деменции). Согласно еще одному варианту реализации указанную мультивалентную и 

моновалентную мультиспецифическую композицию вводят пациенту для лечения рака головного мозга, 

метастатического рака головного мозга или первичного рака головного мозга. Согласно дополнительным 

вариантам реализации указанную мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую компози-

цию вводят пациенту для лечения неврологической опухоли, такой как глиома (например, глиобластомы, 

мультиформной глиобластомы (GBM) и астроцитомы), эпендимома, олигодендроглиома, нейрофиброма, 

саркома, медуллобластома, примитивная нейроэктодермальная опухоль, аденома гипофиза, нейробла-

стома или рак мозговых оболочек (например, менингиома, менингосаркома и глиоматоз). Согласно кон-

кретным вариантам реализации настоящее изобретение охватывает способы лечения пациента путем 

введения терапевтически эффективного количества мультивалентной и моновалентной мультиспецифи-

ческой композиции для лечения нейродегенеративного заболевания. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает опосредованную эндоген-

ным рецептором ГЭБ транспортную систему, выбранную из опосредованных рецептором инсулина, ре-

цептором трансферрина, рецептором лептина, рецептором липопротеинов и рецептором ИФР транспорт-

ных систем. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и мультиспецифическая 

композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает рецептор трансферрина. Согласно допол-

нительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает мишень, выбранную 

из рецептора липопротеинов низкой плотности 1 (LRP-1), лиганда LRP-1 или его функционального 

фрагмента или варианта, который связывает LRP-1, рецептора липопротеинов низкой плотности 2 (LRP-

2), лиганда LRP-2 или его функционального фрагмента или варианта, который связывает LRP-1, белка 

трансферрина или его функционального фрагмента или варианта, рецептора инсулина, TMEM30A, ре-

цептора лептина, рецептора ИФР, лиганда рИФР или его функционального фрагмента или варианта, ре-

цептора дифтерийного токсина, лиганда рецептора дифтерийного токсина или его функционального 

фрагмента или варианта, транспортера холина, комплекса, который связывает рецептор холина, транс-

портера аминокислот (например, LAT1/CD98, SLC3A2, и SLC7A5), лиганда транспортера аминокислот 

или его функционального фрагмента или варианта, рецептора конечных продуктов гликозилирования 

(RAGE), лиганда RAGE или его функционального фрагмента или варианта, SLC2A1 и лиганда SLC2A1 

или его функционального фрагмента или варианта. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает рецептор конечных продуктов гли-

козилирования (RAGE). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает RAGE и мишень, 

выбранную из A-β, эндотелина 1, ФНО, ИЛ-6, МКСФ, AGE, члена семейства S100, белка группы высо-

кой мобильности бокс-1 (HMGB1), ЛПС и TLR2. Мультивалентные и мультиспецифические компози-
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ции, которые связывают RAGE и также связывают 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мише-

ней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает RAGE. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает целевой антиген, связанный с опо-

средованной эндогенным рецептором гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) транспортной системой, и 

также связывает целевой антиген, выбранный из α-синуклеина, молекулы A семейства RGM (RGM A), 

NOGO А, рецептора NOGO (NgR), миелина гликопротеина олигодендроцитов (OMGp), миелин-

ассоциированного гликопротеина (MAG), протеогликана хондроитинсульфата (CSPG), ингибирующих 

рост нейритов семафоринов (например, семафорина 3A и семафорина 4), эфрина, A-β, AGE (S100 A, ам-

фотерина), НРФ, растворимого A-B, аггрекана, мидкина, нейрокана, версикана, фосфакана, Te38 и про-

стагландина E2 (PGE2), ИЛ-1, рИЛ-1, ИЛ-6, рИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23, TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF5 

(CD40), TNFSF5 (лиганда CD40), CD45RB, CD52, CD200, ФРЭС, VLA4, ФНО-альфа, интерферона гам-

ма, ГМКСФ, ФРФ, C5, CXCL13, CCR2, CB2, воспалительный белок 1-α макрофагов (MIP 1a) и моноци-

тарного хемоаттрактанта белка-1 (MCP-1). Согласно дополнительному варианту реализации указанное 

MRD-содержащее антитело содержит единственный сайт связывания мишени, связанной с опосредован-

ной эндогенным рецептором гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) транспортной системой и дополни-

тельно связывает мишень, выбранную из α-синуклеина, RGM A, NOGO A, NgR, OMGp, MAG, CSPG, 

ингибирующих рост нейритов семафоринов (например, семафорина 3A и семафорина 4), эфрина, A-β, 

AGE (S100 A, амфотерин), НРФ, растворимого A-B, аггрекана, мидкина, нейрокана, версикана, фосфака-

на, Te38, простагландина E2 (PGE2), ИЛ-1, рИЛ-1, ИЛ-6, рИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23, TNFSF12 

(TWEAK), TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганда CD40), CD45RB, CD52, CD200, ФРЭС, VLA4, ФНО-α, 

интерферона-γ, ГМКСФ, ФРФ, C5, CXCL13, CCR2, СВ2, MIP 1a и MCP-1. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело вводят па-

циенту для лечения неврологического заболевания или расстройства, выбранного из рака головного моз-

га, нейродегенеративного заболевания, шизофрении, эпилепсии, болезни Альцгеймера, болезни Паркин-

сона, болезни Хантингтона, БАС, рассеянного склероза, оптиконейромиелита и нейро-СПИДа (напри-

мер, ВИЧ-ассоциированной деменции). Согласно одному варианту реализации указанная мультивалент-

ная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит 2 сайта связывания 2 или более пере-

численных выше мишеней. Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная 

и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит 2 сайта связывания 3 или большего коли-

чества мишеней. Согласно дополнительным вариантам реализации мишени, связываемые указанной 

мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с раковым заболевани-

ем. Согласно дополнительному варианту реализации мишени, связываемые указанной мультивалентной 

и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с 1, 2, 3, 4, 5 или большим количеством 

разных сигнальных путей или механизмов действия, связанных с раковым заболеванием. Согласно од-

ному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфически связывает интегрин. 

Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело выбрано из MEDI-522 к avb3  

(VITAXIN, MedImmune), CNTO 95 к a5b3 (Centocor), JC7U к αvβ3 и волоциксимаба к a5b1 (например, 

М200, PDL и Biogen Idec). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывается с 

тем же эпитопом, что и антитело, выбранное из MEDI-522, CNTO 95, JC7U αvβ3 и волоциксимаба. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание интег-

рина антителом, выбранным из MEDI-522, CNTO 95, JC7U и М200. Согласно конкретному варианту реа-

лизации указанное антитело представляет собой натализумаб (например, TSABRI, Biogen Idec). Со-

гласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и натализу-

маб. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание 

интегрина натализумабом. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указанных выше 

антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические компози-

ции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, 

которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством указанных выше 

антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфически свя-

зывает cMet. Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело выбрано из MetMab  

(OA-5D5, Genentech), AMG-102 (Amgen) и DN30. Согласно еще одному варианту реализации указанное 

антитело связывается с тем же эпитопом, что и антитело, выбранное из MetMab), AMG-102 и DN30. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует cMET связывание 

антителом, выбранным из MetMab (OA-5D5), AMG-102 и DN30. MRD, конкурирующий за связывание 

мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалент-

ные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 

5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или 3 из указан-

ных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 
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Согласно одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфически свя-

зывает cMet и антитело, выбранное из 11E1, CE-355621, LA480 и LMH87. Согласно еще одному варианту 

реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и антитело, выбранное из MetMab), 

AMG-102 и DN30. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингиби-

рует cMET связывание антителом, выбранным из 11E1, СЕ-355621, LA480 и LMH87. MRD, конкури-

рующий за связывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобре-

тением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 

1, 2, 3 или 4 указанных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает cMET и 

мишень, выбранную из ErbB2, ErbB3, рЭФР, рИФР-1, NRP1, RON, рТцФР-A, рТцФР-B, ФРЭС, рФРЭС-

1, рФРЭС-2, ТФР-β, рецептора-2 ТФР-β, CD82, CD152, НРФ, BMP2, BMP4, BMP5, BMP9, BMP10, 

BMPR-IA, ALK1, a3b1 интегрин и ФРГ. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (напри-

мер, MRD-содержащие антитела), которые связывают cMET и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 

4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно 

конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает cMET. 

Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

представляет собой антитело, выбранное из MetMab, AMG-102 и DN30. Согласно другим вариантам реа-

лизации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой антитело, выбранное из 

11Е1, CE-355621, LA480 и LMH87. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает рецептор 

стимулирующего макрофаги белка 1 (MST1R, RON). Согласно конкретному варианту реализации MRD-

содержащее антитело связывает RON и мишень, выбранную из рЭФР, ErbB2, ErbB3, рецептора ФРЭС-1, 

рецептора ФРЭС-2, cMET, CXCR4, ФРЭС, MST, MTSP1, CDCP1, рецептора B-эфрина 2 (EPHB2), НРФ, 

CXCL12 и ФРГ (SF). Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают MST1R и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает MST1R. Соглас-

но одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфически связывает ФРГ 

(SF). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой AMG-102 

(Amgen) или SCH 900105 (AV-229, AVEO). Согласно еще одному варианту реализации указанное анти-

тело связывается с тем же эпитопом, что и AMG-102 (Amgen) или SCH 900105 (AV-229, AVEO). Соглас-

но еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание ФРГ AMG-

102 (Amgen) или SCH 900105 (AV-229, AVEO). MRD, конкурирующий за связывание мишени с AMG-

102 (Amgen) или SCH 900105 (AV-229, AVEO), также охвачен настоящим изобретением. Мультивалент-

ные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 

5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или 3 из указан-

ных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ФРГ и мишень, 

выбранную из ErbB2, ErbB3, рЭФР, рИФР-1, NRP1, RON, рТцФР-A, рТцФР-B, ФРЭС, рФРЭС-1, рФРЭС-

2, ТФР-β, рецептора 2 ТФР-β, CD82, CD152, НРФ, BMP2, BMP4, BMP5, BMP9, BMP10, BMPR-IA, 

ALK1, интегрина a3b1, cMET, MST1R (RON), CXCR4, MST, MTSP1, CDCP1, EPHB2, НРФ, CXCL12, 

NRP1 и фосфатидилсерина. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают ФРГ и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ФРГ. Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет 

собой AMG-102 или SCH 900105. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает интегрин a5b1 (VLA5). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело 

представляет собой волоциксимаб (например, М200 Biogen Idec). Согласно еще одному варианту реали-

зации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и волоциксимаб. Согласно дополнитель-

ному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание интегрина a5b1 во-

лоциксимабом. MRD, конкурирующий за связывание интегрина a5b1 с волоциксимабом, также охвачен 

настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют 

за связывание интегрина a5b1 с волоциксимабом, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно еще одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой антиген, связанный с аутоиммунным расстройством, воспалительным или другим рас-

стройством иммунной системы или связан с регуляцией иммунного ответа. 

Согласно другому варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело повышает эффек-
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тивность антигенпрезентирующих клеток (например, дендритных клеток). Согласно одному варианту 

реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела выбрано из CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, 

CD27, CD28, CD30, CD30L, TNFSF14 (LIGHT, лиганд HVEM), CD70, ICOS, ICOSL (B7-H2), CTLA4, PD-

1, PDL1 (B7-H1), B7-H4, B7-H3, PDL2 (B7-DC), BTLA, CD46, CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), HLA-DR, CD74, 

PD1, TNFRSF 4 (OX40), TNFRSF 9 (41BB), TNFSF4 (лиганд OX40), TNFSF9 (лиганд 41BB), TNFRSF1A 

(TNFR1, p55, p60), TNFRSF 1B (TNFR2), TNFRSF 13В (TACI), TNFRSF13C (BAFFR), TNFRSF 17 

(BCMA), TNFRSF 18 (GITR), MHC-1, TNFRSF5 (CD40), TLR4, TNFRSF 14 (HVEM), Fc-γ-IIB и IL4R. 

Согласно одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет со-

бой иммуноингибирующую мишень, выбранную из ИЛ-1, ИЛ-1-β, рИЛ-1a, L-5, ИЛ-6, рИЛ-6, CD26L, 

CD28, CD80, FcRn и рецептора IIB Fc-γ. MRD, который связывается с одной из перечисленных выше 

мишеней, охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов 

MRD, которые связываются с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством перечисленных выше мишеней, 

также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает простагландин E2 

(PGE2). Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рИЛ-6 и ми-

шень, выбранную из рЭФР, рИФР-1, рИЛ-6, ФНО, НРФ, ИЛ-1-β, ИЛ-6, ИЛ-17А, ФРЭС, ИЛ-15, ИЛ-18, 

S1P и A-β. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антите-

ла), которые связывают PGE2 и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество 

указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реали-

зации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает PGE2. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело модулирует 

иммунный ответ, гомеостаз иммунных клеток или поддержание иммунологической толерантности за 

счет мультиспецифического и мультивалентного связывания растворимых молекул, молекул клеточной 

поверхности или ассоциированных с внеклеточным матриксом молекул. Согласно одному варианту реа-

лизации указанное MRD-содержащее антитело связывает один или большее количество цитокинов или 

хемокинов, модулирующих иммунный ответ, гомеостаз иммунных клеток или поддержание иммуноло-

гической толерантности. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее 

антитело связывает один или большее количество цитокинов или хемокинов, выбранных из ИЛ-1, ИЛ-2, 

ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, ИЛ-35, ИФН-γ, ИФН-α, ИФН-β, CCL17, 

CCL21, CCL22, CXCL9, CXCL10, CXCL11, ТРФ-β, LIGHT и TL1a. Согласно одному варианту реализа-

ции указанное MRD-содержащее антитело связывает хемокин, который модулирует иммунный ответ за 

счет миграции иммунных клеток. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает хемокин, выбранный из CCL17, CCL22 и CCL21. Согласно еще одному 

варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает комбинацию растворимых факто-

ров, модулирующих активность T-лимфоцитов. Согласно дополнительному варианту реализации ука-

занное MRD-содержащее антитело связывает комбинацию растворимых факторов, выбранную из IL2 и 

ИФН-γ; IL2 и ИФН-α; IL2 и ТФР-β1; ИФН-γ и ТФР-β1; и ИФН-α и ТФР-β1. Согласно дополнительному 

варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает растворимый фактор, который 

модулирует экспрессию CD25 или внутриклеточную экспрессию FOXP3 в T-лимфоцитах. Согласно не-

которым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает два, три, четыре, пять 

или шесть цитокинов или хемокинов, модулирующих иммунный ответ, гомеостаз иммунных клеток или 

факторы поддержания иммунологической толерантности. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает 

одну или большее количество ассоциированных с клеточной поверхностью молекул, модулирующих 

иммунный ответ, гомеостаз иммунных клеток, или поддержание иммунологической толерантности. Со-

гласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает одну или 

большее количество ассоциированных с клеточной поверхностью молекул, выбранных из лиганда-1 бел-

ка программируемой смерти (PDL1), PDL2, PD1, CD80, CD86, CTLA4, B7-H2, ICOS, B7-H3, B7-H4, 

HVEM, BTLA, MHC класса 1, MHC класса II, KIR, TCR-α, TCR-β, TCR-γ, LAG3, CD137, C137L, OX40, 

OX40L, CD70, CD27, CD40, CD40L, GAL9, TIM3, TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, 

TLR9, TLR10 и A2aR. Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело свя-

зывает одну или большее количество молекул клеточной поверхности, влияющих на миграцию иммун-

ных клеток. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело свя-

зывает молекулу, выбранную из CCR4, CCR7 и CXCR3. Согласно еще одному варианту реализации ука-

занное MRD-содержащее антитело связывает комбинацию молекул клеточной поверхности, модули-

рующую функцию T-лимфоцитов. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает комбинацию растворимых факторов, выбранную из CD25 и CTLA4; PD1 

и CTLA4; B7-H3 и B7-H3R; B7-H4 и B7H4R; BTLA и HVEM; KIR и LAG3; A2aR и TIM3; TIM3 и 

CTLA4; PDL1 и PD1; PDL2 и PD1 и CD80 и CD86. Согласно еще одному варианту реализации указанное 

MRD-содержащее антитело действует как антагонист двух или более ингибирующих сигналов, достав-
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ляемых в T-лимфоциты через ингибирующие рецепторы. Согласно дополнительному варианту реализа-

ции указанное MRD-содержащее антитело действует как антагонист двух или более ингибирующих сиг-

налов, доставляемых в T-лимфоциты, включая сигнал, доставляемый через ингибирующий рецептор, 

выбранный из: PD1, CTLA4, BTLA, HVEM, KIR, LAG3, TIM3 и A2aR. Согласно еще одному варианту 

реализации указанное MRD-содержащее антитело усиливает костимулирующие сигналы, доставляемые 

в T-лимфоциты через один или большее количество костимулирующих рецепторов. Согласно дополни-

тельному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело усиливает два или большее коли-

чество костимулирующих сигналов, доставляемых в T-лимфоциты, включая сигнал, доставляемый через 

костимулирующий рецептор, выбранный из CD28, ICOS, OX40 и CD27. Согласно одному варианту реа-

лизации указанное MRD-содержащее антитело связывает молекулу, которая модулирует экспрессию 

CD25 или FOXP3 в T-лимфоцитах. Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает молекулу, которая модулирует экспрессию CD39 на T-лимфоцитах. Со-

гласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает две, три, че-

тыре, пять или шесть ассоциированных с клеточной поверхностью молекул, модулирующих иммунный 

ответ, гомеостаз иммунных клеток или поддержание иммунологической толерантности. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает 

одну или большее количество молекул клеточной поверхности экспрессируемых на антигенпрезенти-

рующих клетках. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антите-

ло связывает одну или большее количество молекул клеточной поверхности, выбранных из PDL1, PDL2, 

CD80, CD86, B7RP1, B7-H3, B7-H4, HVEM, CD137L, OX40, CD70 и GAL3. Согласно одному варианту 

реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает молекулу на антигенпрезентирующих клет-

ках, модулирующую экспрессию CD25 или FOXP3 в T-лимфоцитах человека. Согласно еще одному ва-

рианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает комбинацию молекул на поверхно-

сти вспомогательной клетки. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает комбинацию молекул, выбранную из CD80 и CD86; B7-H3 и B7-H4; 

PDL1 и PDL2; HVEM и B7-H2; CD137L и HVEM; GAL9 и OX40L; HVEM, PDL1 и PDL2; CD80, CD86 и 

HVEM; и B7-H3, B7-H4 и B7-H2. MRD-содержащее антитело может связывать одну, две, три, четыре, 

пять шесть, семь, восемь или большее количество молекул клеточной поверхности, экспрессируемых на 

антигенпрезентирующих клетках. Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает одну или большее количество молекул клеточной поверхности на по-

верхности антигенпрезентирующих клеток и одну или большее количество молекул клеточной поверх-

ности, экспрессируемых на поверхности T-лимфоцитов. MRD-содержащее антитело может связывать 

комбинацию одной, двух, трех или четырех молекул клеточной поверхности, экспрессируемых на по-

верхности антигенпрезентирующих клеток человека, и одной, двух, трех или четырех молекул клеточной 

поверхности, экспрессируемых на поверхности T-лимфоцитов человека. Согласно предпочтительному 

варианту реализации указанная комбинация молекул, связываемая указанным MRD-содержащим анти-

телом, оказывает общие костимулирующие или ингибирующие эффекты на T-лимфоциты. Согласно 

другому предпочтительному варианту реализации указанная комбинация молекул, связываемая указан-

ным MRD-содержащим антителом, стабилизирует межклеточные контакты между иммунными клетками. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело действует 

как антагонист функции регуляторных T-лимфоцитов (Treg) за счет антагонистического действия на рас-

творимые молекулы и/или рецепторы клеточной поверхности. Согласно одному варианту реализации 

указанное MRD-содержащее антитело связывает одну или большее количество растворимых молекул 

и/или один или большее количество рецепторов клеточной поверхности, которые согласованным обра-

зом усиливают функцию Treg. Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее анти-

тело связывает клетки Treg и ингибирует их функцию. Согласно еще одному варианту реализации ука-

занное MRD-содержащее антитело связывает клетки Treg и усиливает их функцию. Согласно дополни-

тельному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает одну или большее коли-

чество молекул, выбранных из PDL1, PDL2, PD1, CD80, CD86, CTLA4, B7-H2, ICOS, B7-H3, B7-H4, 

HVEM, BTLA, MHC класса 1, MHC класса II, KIR, TCR-α, TCR-β, TCR-γ, LAG3, CD137, C137L, OX40, 

OX40L, CD70, CD27, CD40, CD40L, GAL9, TIM3, TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, 

TLR9, TLR10 и A2aR. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее 

антитело связывает клетки Treg и действует как антагонист активности растворимого фактора, которые 

действует на клетки Treg. 

Мультивалентные и мультиспецифические связывающие свойства MRD-содержащие антител со-

гласно настоящему изобретению позволяют осуществлять рациональный дизайн терапевтических 

средств, преимущественно направляющих in vivo локализацию MRD-содержащего антитела в специфи-

ческие анатомические области, где присутствует мишень антитела и/или MRD-компонентов MRD-

содержащих антител. Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело ло-

кализуется в области воспаления путем связывания антитело-комбинирующего сайта с молекулой, для 

которой характерна повышенная экспрессия в области воспаления. Согласно дополнительным вариантам 

реализации указанный антитело-комбинирующий сайт связывает молекулу, выбранную из: молекулы 
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адгезии, интегрина, madCam, CD44 и CD45. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное 

MRD-содержащее антитело дополнительно содержит MRD, который связывается с молекулой клеточной 

поверхности на Treg, которая усиливает активность Treg. Согласно дополнительному варианту реализа-

ции указанное MRD-содержащее антитело связывает костимулирующий рецептор, выбранный из CD28, 

ICOS, OX40 и CD27. Согласно конкретным вариантам реализации сродство к связыванию MRD-

содержащего антитела в отношении мишени в сайте воспаления in vivo по меньшей мере в 3, по меньшей 

мере в 10, по меньшей мере в 30 или по меньшей мере в 100 раз выше сродства MRD-содержащего анти-

тела в отношении молекулы клеточной поверхности Treg. Согласно еще одному варианту реализации в 

настоящем изобретении предложен способ преимущественной нацеленной локализации in vivo MRD-

содержащего антитела в место локализации опухоли. Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занный антитело-комбинирующий сайт MRD-содержащего антитела связывает опухолеассоциирован-

ный антиген, a MRD MRD-содержащего антитела связывает молекулу клеточной поверхности на Treg, 

которая подавляет функцию Treg. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает костимулирующий рецептор, выбранный из PD1, CTLA4, BTLA, HVEM, 

KIR, LAG3, TIM3 и A2aR. Согласно еще одному варианту реализации указанный антитело-

комбинирующий сайт MRD-содержащего антитела связывает опухолеассоциированный антиген, a MRD 

связывает молекулу клеточной поверхности на Treg, которая подавляет функцию Treg. Согласно допол-

нительному варианту реализации указанный антитело-комбинирующий сайт связывает опухолеассоции-

рованный антиген, a MRD MRD-содержащего антитела связывает молекулу клеточной поверхности на 

эффекторных T-лимфоцитах, которая усиливает активность эффекторных T-клеток. Согласно дополни-

тельному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает костимулирующий ре-

цептор, выбранный из CD28, ICOS, OX40 и CD27. Согласно конкретным вариантам реализации сродство 

к связыванию MRD-содержащего антитела в отношении опухолеассоциированного антигена in vivo 

меньшей мере в 3, по меньшей мере в 10, по меньшей мере в 30 или по меньшей мере в 100 раз выше 

сродства MRD-содержащего антитела в отношении молекулы клеточной поверхности Treg. Согласно 

дополнительному варианту реализации указанный антитело-комбинирующий сайт и/или MRD MRD-

содержащего антитела связывает опухолеассоциированный антиген, который доставляет ингибирующий 

сигнал в T-лимфоцит. Согласно конкретным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связыва-

ет CD80 или CD86. Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связы-

вает B7Н1, B7H3 или B7Н4. 

Согласно другому варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представля-

ет собой иммуностимулирующую мишень (например, агонист ассоциированной с мишенью активации 

иммунных клеток (такой как TNFRSF9 (41BB) или TNFRSF5 (CD40)) или антагонист ингибирующей 

иммунной контрольной точки (такой как ассоциированный с цитотоксическими T-лимфоцитами белок 4 

(CTLA-4)). Согласно одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой иммуностимулирующую мишень, выбранную из: CD25, CD28, CTLA-4, PD1, PDL1, B7-

H1, B7-H4, ИЛ-10, ТРФ-β, TNFSF4 (лиганд OX40), TNFRSF 4 (OX40), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFRSF5 

(CD40), TNFSF9 (лиганд 41BB), TNFRSF 9 (41BB), TNFSF14 (LIGHT, лиганд HVEM), TNFRSF 14 

(HVEM), TNFSF15 (TL1A), TNFRSF25 (DR3), TNFSF18 (лиганд GITR) и TNFRSF 18 (GITR). Согласно 

еще одному варианту реализации указанная мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет 

собой иммуностимулирующую мишень, выбранную из CD272 (BTLA), TIM3, GAL9, B7-DC (PDL2), и 

рецептор PDL2. MRD, который связывается с одной из перечисленных выше мишеней, охвачен настоя-

щим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов MRD, которые свя-

зываются с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством перечисленных выше мишеней, также охвачены на-

стоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее анти-

тело связывает 2, 3 или все 4 мишени, выбранные из CTLA-4, TNFRSF 18 (GITR), 4-1BB и TNFRSF5 

(CD40). Согласно одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает CTLA-4 

и TNFRSF 9 (41BB). Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело 

связывает CTLA-4 и TNFRSF 18 (GITR). Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает CTLA-4 и TNFRSF5 (CD40). Согласно еще одному варианту реализации 

указанное MRD-содержащее антитело связывает TNFRSF5 (CD40) и TNFRSF 9 (41BB). Согласно еще 

одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает TNFRSF 4 (OX40) и 

TNFRSF 9 (41BB). Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело 

связывает PD1 и B7-H1. Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело 

усиливает иммунный ответ, такой как противоопухолевый ответ иммунной системы или иммунный от-

вет на вакцину. 

Согласно другому варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представля-

ет собой цитокин, выбранный из ИЛ-1-α, ИЛ-1-β, ИЛ-18, TNFSF2 (ФНО-α), лимфотоксина альфа (LT-α), 

лимфотоксина бета (LT-β), TNFSF11 (RANKL), TNFSF13B (BLYS), TNFSF13 (APRIL), ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-

10, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17A, ИЛ-23, онкостатина M, ТРФ-β, BMP2-15, ТцФР (например, ТцФР-A, ТцФР-



038918 

- 59 - 

B, ТцФР-CC, ТцФР-C, ТцФР-D), члена семейства ФРФ (например, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-

8b и ФРФ-19), ФРЭС (например, ФРЭС-A и ФРЭС-В), MIF и интерферона типа I. MRD, который связы-

вается с одной из перечисленных выше мишеней, охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 

или большее количество доменов MRD, которые связываются с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством 

перечисленных выше мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Соответственно, настоящее 

изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 

большее количество доменов MRD, которые связываются с по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 из перечис-

ленных выше мишеней. 

Согласно другому варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представля-

ет собой цитокин, выбранный из ФНО, CD25, CD28, CTLA-4, PD1, PDL1, B7-H1, B7-H4, ИЛ-10, ТРФ-β, 

TNFSF4 (лиганд OX40), TNFRSF 4 (OX40), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFRSF5 (CD40), TNFSF9 (лиганд 

41BB), TNFRSF9 (41BB), TNFSF14 (LIGHT, лиганд HVEM), TNFRSF14 (HVEM), TNFSF15 (TL1A), 

TNFRSF25 (DR3), TNFSF18 (лиганд GITR) и TNFRSF 18 (GITR). Настоящим изобретением охвачен 

MRD, который связывается с одной из перечисленных выше мишеней. Мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее 

количество доменов MRD, которые связываются с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством перечислен-

ных выше мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Соответственно, настоящее изобретение 

охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее коли-

чество доменов MRD, которые связываются по меньшей мере с 1, 2, 3, 4, 5, 6 из перечисленных выше 

мишеней. 

Согласно одному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет 

собой рИЛ-1a, рИЛ-1b, ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-7, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-15, ИЛ-16, ИЛ-17, ИЛ-17A, ИЛ-17F, 

ИЛ-18, ИЛ-19, ИЛ-25, ИЛ-32, ИЛ-33, интерферон-β, SCF, BCA1/CXCL13, CXCL1, CXCL2, CXCL6, 

CXCL13, CXCL16, C3AR, C5AR, CXCR1, CXCR2, CXCR3 CCR1, CCR3, CCR4, CCR7, CCR8, CCR9, 

CCR10, ChemR23, CCL3, CCL5, CCL11, CCL13, CCL17, CCL18, CCL19, CCL20, CCL21, CCL22, CCL24, 

CCL25, CCL26, CCL27, MPL, гликопротеин 130 (GP130), TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7, TLR8, TLR9, 

TREM1, TREM2, FcRn, Fc-γ-RIIB, онкостатин M, лимфотоксин альфа (LTa), субъединицу интегрина β7, 

CD49a (интегрин α1), интегрин α5β3, MIF, ESM1, WIF1, катепсин B, катепсин D, катепсин K, катепсин 

S, TNFSF2 (ФНО-α), TNFSF3 (LTb), TNFRSF 3 (LTBR), TNFSF6 (лиганд Fas), TNFRSF6 (Fas, CD95), 

TNFRSF6B (DcR3), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFRSF8 (CD30), TNFSF9 (лиганд 41BB), TNFRSF 9 

(41BB), TNFSF11 (RANKL), TNFRSF11A (RANK), TNFSF14 (LIGHT, лиганд HVEM), TNFRSF 14 

(HVEM), TNFRSF 16 (NGFR), TNFSF18 (лиганд GITR), TNFRSF 18 (GITR), TNFRSF19L (RELT), 

TNFRSF19 (TROY), TNFRSF21 (DR6), CD14, CD23 CD25, CD28, CD36, CD36L, CD39, CD52, CD91, 

CD153, CD164, CD200, CD200R, BTLA, CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), B7h, ICOS, ICOSL (B7-H2), MHC, CD, 

B7-H3, B7-H4, B7x, SLAM, KIM-1, SLAMF2, SLAMF3, SLAMF4, SLAMF5, SLAMF6 или SLAMF7. MRD, 

который связывается с одной из перечисленных выше мишеней, охвачен настоящим изобретением. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содер-

жащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов MRD, которые связываются с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 

большим количеством перечисленных выше мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Соот-

ветственно, настоящее изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по меньшей 

мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов MRD, которые связываются по меньшей мере с 1, 2, 

3, 4, 5, 6 из перечисленных выше мишеней. Предполагается, что перечисленные выше мишени антител и 

MRD и описанные в других разделах настоящего документа являются иллюстративными и неограничи-

вающими. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мишень антитела MRD-содержащего антите-

ла представляет собой TNFSF1A (ФНО/ФНО-α), TNFRSF1A (TNFR1, p55, p60), TNFRSF 1B (TNFR2), 

TNFSF7 (лиганд CD27, CD70), TNFRSF 7 (CD27), TNFSF13B (BLYS), TNFSF13 (APRIL), TNFRSF 13В 

(TACI), TNFRSF13C (BAFFR), TNFRSF17 (ВСМА), TNFSF15 (TL1A), TNFRSF25 (DR3), TNFSF12 

(TWEAK), TNFRSF12 (TWEAKR), TNFSF4 (лиганд OX40), TNFRSF 4 (OX40), TNFSF5 (лиганд CD40), 

TNFRSF5 (CD40), ИЛ-1, ИЛ-1-β, рИЛ-1, рИЛ-2, ИЛ-4-Ra, ИЛ-5, рИЛ-5, ИЛ-6, рИЛ-6, ИЛ-9, ИЛ-12, ИЛ-

13, ИЛ-14, ИЛ-15, рИЛ-15, ИЛ-17f, рИЛ-17, рИЛ-17b, рИЛ-17C, ИЛ-20, ИЛ-21, α-рецептор ИЛ-22 (рИЛ-

22-A), ИЛ-23, рИЛ-23, ИЛ-31, тиусный стромальный лимфопоэтин (TSLP), рецептор TSLP (TSLPR), ин-

терферон α, интерферон γ, B7RP-1, cKit, ГМКСФ, рГМКСФ, CTLA-4, CD2, CD3, CD4, CD11a, CD18, 

CD20, CD22, CD26L, CD30, TNFRSF5 (CD40), CD80, CD86, CXCR3, CXCR4, CCR2, CCR4, CCR5, CCR8, 

CCL2, CXCL10, ПФР, PD1, B7-DC (PDL2), B7-H1 (PDL1), интегрин α-4, интегрин A4B7, C5, RhD, IgE 

или Rh. MRD, который связывается с одной из перечисленных выше мишеней, охвачен настоящим изо-

бретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие анти-

тела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов MRD, которые связываются с 1, 2, 3, 4, 

5, 6 или большим количеством перечисленных выше мишеней, также охвачены настоящим изобретени-

ем. Соответственно, настоящее изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по 
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меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество доменов MRD, которые связываются по меньшей 

мере с 1, 2, 3, 4, 5, 6 из перечисленных выше мишеней. Согласно конкретным вариантам реализации ми-

шень антитела MRD-содержащего антитела конкурирует за связывание мишени с: SGN-70 к CD70 (Seat-

tle Genetics), SGN-75 к CD70 (Seattle Genetics), белимумабом к BLYS (например, BENLYSTA, Human 

Genome Sciences/GlaxoSmithKline), атацисептом к BLYS/APRIL (Merck/Serono), TWEAK (например, Bio-

gen mAb), антителами к TL1A от CoGenesys/Teva (например, hum11D8, hum25B9 и hum1B4 (опублико-

ванная заявка на патент США № 2009/0280116), моноклональным антителом к OX40, моноклональным 

антителом человека к OX40L (Genentech), рилонацептом к ловушке ИЛ-1 (например, ARCALYST, Re-

generon), катумаксомабом к ИЛ-1-β (например, REMOVAB, Fresenius Biotech GmbH), Xoma052 к ИЛ-1-

бета (Lilly), канакинумабом к ИЛ-1-β (например, ILARIS (Novartis) и ACZ885 (Novartis)), AMG108 к 

рИЛ-1 (Amgen), даклизумабом к рИЛ-2a (например, ZENAPAX, Hoffman-La Roche), базиликсимабом к 

рИЛ-2a (например, SIMULECT, Novartis), AMGN-317 к ИЛ-4a (Amgen), пасколизумабом к ИЛ-4 (PDL), 

меполизумабом к ИЛ-5(например, BOSATRIA, GlaxoSmithKline), реслизумабом к ИЛ-5 (например, 

SCH55700, Ception Therapeutics), бенрализумабом к рИЛ-5 (например, MEDI-563 MedImmune), BIW-

8405, рИЛ-5 (BioWa), этанерцептом к рИФР-2-fc (например, ENBREL, Amgen), силтуксимабом к ИЛ-6 

(например, CNTO328, Centocor), CNTO136 к ИЛ-6 (Centocor), CDP-6038 к ИЛ-6 (UCB), AMGN-220 к ИЛ-

6 (Amgen), REGN-88 к рИЛ-6 (Regeneron), тоцилизумабом к рИЛ-6 (например, ACTEMRA/ 

ROACTEMRA, Chugai/Roche), MEDI-528 к IL9 (MedImmune), бриакинумабом к ИЛ-12/13 (например, 

ABT-874, Abbott), устекинумабом к ИЛ-12, ИЛ-23 (например, STELARA и CNTO 1275, Centocor), 

TNX-65 к ИЛ-13 (Tanox), лебрикизумабом к ИЛ-13 (Genentech), тралокинумабом к ИЛ-13 (например, 

CAT354, например, Cambridge Antibody Technology), AMG714 к ИЛ-15 (Amgen), CRB-15 к рИЛ-15 

(Hoffman La-Roche), AMG827 к рИЛ-17 (Amgen), антителом к рИЛ-17C от Zymogenetics/Merck Serono, 

антителом к ИЛ-20 от Zymogenetics, антителом к ИЛ-20 от Novo Nordisk, антителом к ИЛ-21 от Novo 

Nordisk (например, NCT01038674), антителом Zymogenetics к ИЛ-21 (Zymogenetics), антителом к рИЛ-

22-A от Zymogenetics, антителом к ИЛ-31 к Zymogenetics, AMG157 к TSLP (Amgen), MEDI-545 к интер-

ферону-α (MedImmune), MEDI-546 крецептору интерферона-α (MedImmune), AMG811 к интерферону-γ 

(Amgen), INNO202 к интерферону-γ (Innogenetics/Advanced Biotherapy), HuZAF к интерферону-γ (PDL), 

AMG557 к B7RP1 (Amgen), AMG191 к ciKt (Amgen), MOR103 к ГМКСФ (MorphoSys), маврилимумабом 

к рГМКСФ (например, CAM-3001, MedImmune), тремелимумабом к CTLA4 (например, CP-675,206, Pfiz-

er), иплимумабом к CTLA4 (например, MDX-010, BMS/Medarex), алефасептом к CD2 (например,  

AMEVIVE, Astellas), сиплизумабом к CD2 (например, MEDI-507, MedImmune), отеликсизумабом к 

CD3 (например, TRX4, Tolerx/GlaxoSmithKline), теплизумабом к CD3 (например, MGA031, MacroGen-

ics/Eli Lilly), визилизумабом к CD3 (например, NUVION, PDL), муромонабом-CD3 к CD3 (Ortho), иба-

лизумабом (например, ТМВ-355 и TNX-355, TaiMed Biologies), занулимумабом к CD4 (например,  

HUMAX-CD4, от Genmab), цеделизумабом к CD4 (Euroasian Chemicals), келиксимабом к CD4, прилик-

симабом к CD4 (например, сМТ412, Centocor), BT-061 к CD4 (BioTest AG), эфализумабом к CD11a (на-

пример, RAPTIVA/XANELIM, Genentech/Roche/Merck-Serono), MLN01 к CD18 (Millennium Pharma-

ceuticals), эпратузумабом к CD22 (например, антителом Amgen) и hLL2; (Immunomedics/UCB)), аселизу-

мабом к CD26L, иратумумабом к CD30 (например, SGN30 (Seattle Genetics) и MDX-060 (Medarex), 

SGN40 к CD40 (Seattle Genetics), ANTOVA к лиганду CD40 (Biogen Idec), абатацептом к CD80 и CD86 

(например, ORENCIA, Bristol-Myers Squibb), CT-011 к PD1 (Cure Tech), GITR (например, TRX518, 

(Tolerx), АТ010 к CXCR3 (Affitech), MLN1202 к CCR2 (Millennium Pharmaceuticals), AMG-761 к CCR4 

(Amgen), HGS004 к CCR5 (Human Genome Sciences), PRO 140 (Progenies), MDX-1338 к CXCR4 

(Medarex), CNTO-888 к CCL2 (Centocor), ABN912 к CCL2 (Novartis), MDX-1100 к CXCL10 (Medarex), 

TB-403 к ПФР (BioInvent), натализумабом к субъединице интегрина-α4 (например, TYSABRI, Biogen 

Idec/Elan), ведолизумабом к интегрину A4B7 (например, MLN2, Millennium Pharmaceuticals/Takeda), эку-

лизумабом к фактору комплемента C5 (например, SOLIRIS, Alexion), пекселизумабом к фактору ком-

племента C5 (Alexion), омализумабом к IgE (например, XOLAIR, Genentech/Roche/Novartis), тализума-

бом (например, TNX-901, Tanox), торализумабом (IDEC 131, IDEC), бертилимумабом к эотаксину (на-

пример, iCo-008, iCos Therapeutics Inc.), озролимупабом к RhD (например, Sym001, Symphogen A/S), ато-

ролимумабом или моролимумабом (Rh-фактор). MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним 

из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспеци-

фические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее 

количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количест-

вом указанных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. Соответственно, настоящее 

изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содержащие по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или 

большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени по меньшей мере с 1, 2, 3, 4, 5 

или 6 из указанных выше антител. Согласно конкретным вариантам реализации антитело из MRD-

содержащего антитела представляет собой SGN-70 к CD70 (Seattle Genetics), SGN-75 к CD70 (Seattle Ge-

netics), белимумаб к BLYS (например, BENLYSTA, Human Genome Sciences/GlaxoSmithKline), BIIB023 
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к TWEAK (Biogen Idec), антитела к TL1A от CoGenesys/Teva (например, 11D8, 25B9 и 1В4 (опублико-

ванная заявка на патент США № 2009/0280116), моноклональное антитело к OX40, моноклональное ан-

титело человека к OX40L (Genentech), катумаксомаб к ИЛ-1β (например, REMOVAB, Fresenius Biotech 

GmbH), канакинумаб к ИЛ-1β (например, ILARIS (Novartis) и ACZ885 (Novartis)), AMG108 к рИЛ-1 

(Amgen), даклизумаб к рИЛ-2a (например, ZENAPAX, Hoffman-La Roche), базиликсимаб к рИЛ-2a (на-

пример, SIMULECT, Novartis), AMGN-317 к ИЛ-4a (Amgen), пасколизумаб к ИЛ-4 (PDL), меполизумаб 

к ИЛ-5 (например, BOSATRIA, GlaxoSmithKline), реслизумаб к ИЛ-5 (например, SCH55700, Ception 

Therapeutics), бенрализумаб к рИЛ-5 (например, MEDI-563, MedImmune), BIW-8405, рИЛ-5 (BioWa), 

силтуксимаб к ИЛ-6 (например, CNTO328, Centocor), CNTO-136 к ИЛ-6 (Centocor), CDP-6038 к ИЛ-6 

(UCB), AMGN-220 к ИЛ-6 (Amgen), REGN-88 к рИЛ-6 (Regeneron), тоцилизумаб к рИЛ-6 (например, 

ACTEMRA/ROACTEMRA, Chugai/Roche), MEDI-528 к IL9 (MedImmune), бриакинумаб к ИЛ-12/13 

(например, ABT-874, Abbott), устекинумаб к ИЛ-12, ИЛ-23 (например, CNTO 1275, Centocor), лебрики-

зумаб к ИЛ-13 (Genentech), TNX-650 к ИЛ-13 (Tanox), CAT354 к ИЛ-13 (Cambridge Antibody Technolo-

gy), AMG714 к ИЛ-15 (Amgen), CRB-15 к рИЛ-15 (Hoffman La-Roche), AMG827 к рИЛ-17 (Amgen), анти-

тело к рИЛ-17C от Zymogenetics/Merck Serono, антитело к ИЛ-20 от Zymogenetics, антитело к ИЛ-20 от 

Novo Nordisk, ИЛ-21 антитело от Novo Nordisk, ИЛ-21 антитело Zymogenetics (Zymogenetics), антитело к 

рИЛ-22-A от Zymogenetics, антитело к ИЛ-31 от Zymogenetics, AMG157 к TSLP (Amgen), MEDI-545 к 

интерферону-α (MedImmune), MEDI-546 к рецептору интерферона-α (MedImmune), AMG811 к интерфе-

рону-γ (Amgen), INNO202 к интерферону-γ (Innogenetics/Advanced Biotherapy), HuZAF к интерферону-γ 

(PDL), AMG557 к B7RP1 (Amgen), AMG191 к cKit (Amgen), MOR103 к ГМКСФ (MorphoSys), CAM-3001 

к рГМКСФ (MedImmune), тремелимумаб к CTLA4 (например, CP-675206, Pfizer), иплимумаб к CTLA4 

(например, MDX-010, BMS/Medarex), сиплизумаб к CD2 (например, MEDI-507, MedImmune), отеликси-

зумаб к CD3 (например, TRX4, Tolerx/GlaxoSmithKline), муромонаб-CD3 к CD3 (Ortho), теплизумаб к 

CD3 (например, MGA031, MacroGenics/Eli Lilly), визилизумаб к CD3 (например, NUVION, PDL), зану-

лимумаб к CD4 (например, HUMAX-CD4, от Genmab), цеделизумаб к CD4 (Euroasian Chemicals), ке-

ликсимаб к CD4, приликсимаб к CD4 (например, сМТ412, Centocor), BT-061 к CD4 (BioTest AG), ибали-

зумаб (например, ТМВ-355 и TNX-355, TaiMed Biologies), эфализумаб к CD11a. (например,  

RAPTIVA/XANELIM, Genentech/Roche/Merck-Serono), MLN01 к CD18 (Millennium Pharmaceuticals), 

эпратузумаб к CD22 (например, антитело Amgen) и hLL2 (Immunomedics/UCB)), аселизумаб к CD26L, 

иратумумаб к CD30 (например, SGN30 (Seattle Genetics) и MDX-060 (Medarex), SGN40 к CD40 (Seattle 

Genetics), ANTOVA к лиганду CD40 (Biogen Idec), CT-011 к PD1 (Cure Tech), AT010 к CXCR3 

(Affitech), MLN3897 к CCR1 (Millennium Pharmaceuticals), MLN1202 к CCR2 (Millennium 

Pharmaceuticals), AMG-761 к CCR4 (Amgen), HGS004 к CCR5 (Human Genome Sciences), PRO 140 (Proge-

nies), MDX-1338 к CXCR4 (Medarex), CNTO-888 к CCL2 (Centocor), ABN912 к CCL2 (Novartis), MDX-

1100 к CXCL10 (Medarex), TB-403 к ПФР (BioInvent), натализумаб к субъединице интегрина α-4 (напри-

мер, TYSABRI, Biogen Idec/Elan), ведолизумаб к интегрину А4B7 (например, MLN02, Millennium 

Pharmaceuticals/Takeda), экулизумаб к фактору комплемента C5 (например, SOLIRIS, Alexion pharma-

ceuticals), омализумаб к IgE (например, XOLAIR, Genentech/Roche/Novartis), тализумаб (например, 

TNX-901, Tanox), торализумаб (IDEC 131, IDEC), бертилимумаб к эотаксину (например, iCo-008, iCo 

Therapeutics Inc.), озролимупаб к RhD (например, Sym001, Symphogen A/S), аторолимумаб или мороли-

мумаб (Rh фактор). 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мишень антитела MRD-содержащего 

антитела конкурирует за связывание мишени с антителом, выбранным из окселумаба (например, 

RG4930; Genmab), AMG139 (Amgen), AMG181 (Amgen), CNTO 148 к ФНО (Medarex), антителом против 

ФНО, описанным в патенте США № 6258562 (BASF), Humicade к ФНО (Celltech), HuM291CD3 к fc-

рецептору (PDL), Mik-β1 к рИЛ-2-β (CD122) (Hoffman LaRoche), REGN668 к рИЛ-4 (Regeneron), сарилу-

маба к рИЛ-6 (например, REGN88, Regeneron), HuMax-Inflam к ИЛ-8 (например, HuMax-Inflam/MDX-

018; Genmab и Medarex), антитела против ИЛ-12 и/или против ИЛ-12p40, раскрытого в патенте  

США № 6914128 (Abbott), HuMax-IL-15 к ИЛ-15 (Medarex и Genmab), ABX-IL8 к ИЛ-8 (Abgenix), анти-

тела против ИЛ-18 раскрытого в опубл. заявке на патент США № 2005/0147610 (Abbott), hCBE-11 к ре-

цептору лимфотоксина-β (LTBR) (Biogen), HuMax-TAC к ИЛ-2Rα (CD25) (Genmab, см., например, опуб-

ликованную международную заявку № WO 2004045512, MLN01 к интегрину-β2 (Xoma), D3H44 к акти-

вирующему фактору транскрипции (ATF) (Genentech), MT203 к ГМКСФ (например, намилумаб, Micro-

met и Takeda), IFX1/CaCP29 (InflaRx GmbH), CAT-213 к эотаксину-1 (Cambridge Antibody Technologies), 

MDX-018 к ИЛ-8 (например, HuMax-Inflam; Medarex), REGN846 к рИЛ-4 (Regeneron, см., например, 

опубл. заявку на патент США № 20100291107), REGN728 (Regeneron), RGN846 (Regeneron), Т2-18C3 к 

ИЛ-1A (MABp1; XBiotech), RA-18C3 к ИЛ-1A (XBiotech) и CV-18C3 к ИЛ-1A (XBiotech). MRD, конку-

рирующий за связывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изо-

бретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие анти-

тела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание 
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мишени с 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большим количеством указанных выше антител, также охвачены настоящим 

изобретением. Соответственно, настоящее изобретение охватывает MRD-содержащие антитела, содер-

жащие по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связыва-

ние мишени по меньшей мере с 1, 2, 3, 4, 5 или 6 из указанных выше антител. 

Согласно дополнительным вариантам реализации одно из описанных выше антител представляет 

собой антитело из MRD-содержащего антитела. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает CTLA4. Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет 

собой тремелимумаб (например, CP-675206, Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указан-

ное антитело связывается с тем же эпитопом, что и тремелимумаб. Согласно дополнительному варианту 

реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание тремелимумаба с CTLA4. Согласно 

дополнительному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой ипилиму-

маб (например, MDX-010, Bristol-Myers Squibb/Medarex). Согласно одному варианту реализации указан-

ное антитело связывается с тем же эпитопом, что и ипилимумаб. Согласно дополнительному варианту 

реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание ипилимумаба с CTLA4. Мультива-

лентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 

3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание CTLA4 с тремелимумабом 

или ипилимумабом, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает TNFSF12 (TWEAK). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело 

представляет собой антитело к TWEAK от Biogen, доведенное до I фазы клинических испытаний. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и анти-

тело к TWEAK от Biogen. Согласно дополнительному варианту реализации указанное антитело конку-

рентно ингибирует связывание антитела к TWEAK от Biogen с TWEAK. Мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее 

количество MRD, которые конкурируют за связывание TWEAK с антителом к TWEAK от Biogen, также 

охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает рИЛ-2a (CD25). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело пред-

ставляет собой даклизумаб (например, ZENAPAX). Согласно еще одному варианту реализации указан-

ное антитело связывается с тем же эпитопом, что и даклизумаб. Согласно дополнительному варианту 

реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание даклизумаба с рИЛ-2a (CD25). 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содер-

жащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание рИЛ-2a (CD25) 

с даклизумабом, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает CD40 (TNFRSF5). Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело 

представляет собой CP-870893 к CD40 (Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное 

антитело связывается с тем же эпитопом, что и CP-870893. Согласно дополнительному варианту реали-

зации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание CP-870893 с CD40. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 

или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание CD40 с CP-870893, также охвачены 

настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает интегрин α-4. Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело пред-

ставляет собой натализумаб (например, TYSABRI; Biogen Idec/Elan). Согласно одному варианту реали-

зации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и натализумаб. Согласно дополнительно-

му варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание натализумаба с интег-

рином α-4. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие анти-

тела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание ин-

тегрина α-4 с натализумабом, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает ИЛ-22. Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет 

собой PF-5212367 (ILV-094) (Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело свя-

зывается с тем же эпитопом, что и PF-5212367. Согласно дополнительному варианту реализации указан-

ное антитело конкурентно ингибирует связывание PF-5212367 с ИЛ-22. Мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее 

количество MRD, которые конкурируют за связывание ИЛ-22 с PF-5212367, также охвачены настоящим 

изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает MAdCAM. Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представля-
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ет собой PF-547659 (Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело связывается 

с тем же эпитопом, что и PF-547659. Согласно дополнительному варианту реализации указанное антите-

ло конкурентно ингибирует связывание PF-547659 с MAdCAM. Мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее коли-

чество MRD, которые конкурируют за связывание MAdCAM с PF-547659, также охвачены настоящим 

изобретением. Согласно одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе специфи-

чески связывает ФНО. Согласно конкретному варианту реализации указанное антитело представляет 

собой адалимумаб (например, Хумира/TRUDEXA, Abbott). Согласно одному варианту реализации 

указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и адалимумаб. Согласно еще одному варианту 

реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание адалимумаба с ФНО. Согласно еще 

одному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет собой ATN-103 (Pfizer). Со-

гласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и ATN-103. 

Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание 

ATN-103 с ФНО. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное антитело представ-

ляет собой инфликсимаб. Согласно одному варианту реализации указанное антитело связывается с тем 

же эпитопом, что и инфликсимаб. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конку-

рентно ингибирует связывание инфликсимаба с ФНО. Согласно еще одному конкретному варианту реа-

лизации указанное антитело выбрано из цертолизумаба (например, CIMZIA, UCB), голимумаба (на-

пример, Симпони, Centocor) и AME-527 (Applied Molecular Evolution). Согласно одному варианту реа-

лизации указанное антитело связывается с тем же эпитопом, что и цертолизумаб, голимумаб или AME-

527. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело конкурентно ингибирует связывание 

цертолизумаба, голимумаба или AME-527 с ФНО. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним 

из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспеци-

фические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее 

количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2, 3, 4 или 5 указанными выше анти-

телами, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело в MRD-содержащем антителе содержит об-

ласти CDR антитела адалимумаб против ФНО. Последовательности CDR, VH и VL адалимумаба приве-

дены в табл. 3. 

Таблица 3 

 

 
Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ФНО (т.е. ФНО-α) и 

дополнительно связывает мишень, выбранную из Te38, ИЛ-12, ИЛ-12p40, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, 

ИЛ-1-β, ИЛ-23, MIF, PGE2, PGE4, ФРЭС, TNFSF11 (RANKL), TNFSF13B (BLYS), GP130, CD22 и CTLA-

4. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ФНО-α, ИЛ-6 и 

TNFSF13B (BLYS). Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает 

ФНО-α и TNFSF12 (TWEAK). Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает ФНО и TNFSF15 (TL1A). Согласно еще одному варианту реализации 

MRD-содержащее антитело связывает ФНО и дополнительно связывает мишень, выбранную из НРФ, 

SOST (склеростина), липопротеина (a) (LPA), ИЛ-17A, DKK, αVβ3, ИЛ-23p19, ИЛ-2, рИЛ-2A (CD25), 

ИЛ-6, рИЛ-6, ИЛ-12p40, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-21, ИЛ-22; и CD20 связывает ФНО. Мультивалентные и муль-

тиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают ФНО-α и по 

меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изо-

бретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела связывает ФНО-α. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела представляет собой адалимумаб, инфликсимаб, цертолизумаб, голимумаб, CNTO 
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148, AME-527 или ATN-103. 

Согласно другим вариантам реализации мишень антитела из MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой ИЛ-6. Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело MRD-содержащего 

антитела представляет собой силтуксимаб (CNTO328, Centocor), CNTO-136 (Centocor), CDP-6038 (UCB) 

или AMGN-220 (Amgen). Согласно другим вариантам реализации антитело из MRD-содержащего анти-

тела конкурирует с силтуксимабом (CNTO328, Centocor), CNTO-136 (Centocor), CDP-6038 (UCB) или 

AMGN-220 (Amgen) за связывание с ИЛ-6. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из 

указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифи-

ческие композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее ко-

личество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством указанных 

выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-6. Согласно кон-

кретному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-6 и мишень, выбранную из 

ИЛ-1, ИЛ-1-β, рИЛ-1a, ИЛ-5, CD8, TNFRSF5 (CD40), PDL1, рИЛ-6, ИЛ-17A, ФНО, ФРЭС, TNFSF11 

(RANKL) и PGE2. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела), которые связывают ИЛ-6 и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее коли-

чество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам 

реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ИЛ-6. Согласно дополнитель-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой сил-

туксимаб, CNTO136, CDP-6038 или AMGN-220. Согласно другим вариантам реализации мишень антите-

ла из MRD-содержащего антитела представляет собой рИЛ-6. Согласно некоторым вариантам реализа-

ции указанное антитело MRD-содержащего антитела представляет собой REGN-88 (Regeneron) или то-

цилизумаб (ACTEMRA/ROACTEMRA, Chugai/Roche). Согласно другим вариантам реализации анти-

тело из MRD-содержащего антитела конкурирует с силтуксимабом, REGN-88 (Regeneron) или тоцилизу-

мабом (ACTEMRA/ROACTEMRA, Chugai/Roche) за связывание с рИЛ-6. MRD, конкурирующий за 

связывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содер-

жащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1 или 

обоими указанными выше антителами, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рИЛ-6. Согласно кон-

кретному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рИЛ-6 и мишень, выбранную из 

CD8, TNFRSF5 (CD40), PDL1, ИЛ-6, ИЛ-17A, ФНО, ФРЭС, TNFSF11 (RANKL) и PGE2. Мультивалент-

ные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают 

рИЛ-6 и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, 

также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает рИЛ-6. Согласно дополнительным вариантам реали-

зации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой REGN-88 или тоцилизумаб. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает TNFSF15 

(TL1A). Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связы-

вает TL1A и мишень, выбранную из ФНО, ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1, ИЛ-1-β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, 

ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23 и ИЛ-32. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают TL1A и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Указанные компо-

зиции находят применение в лечении заболеваний и расстройств, включающих воспалительное заболе-

вание кишечника и аутоиммунные заболевания, такие как ревматоидный артрит. Согласно конкретным 

вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает TL1a. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает интерферон-α. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает ин-

терферон-α и TNFSF13B (BLYS). Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает интерферон-α, TNFSF13B (BLYS) и нейтрофильную внеклеточную ло-

вушку (NET). Указанные композиции находят применение в лечении заболеваний и расстройств, вклю-

чающих аутоиммунные заболевания, такие как ревматоидный артрит и системная красная волчанка. Со-

гласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает 

интерферон-α. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции, предложенные в настоящем изобретении, 

также находят применение в лечении неврологических заболеваний или расстройств, в том числе нейро-

дегенеративных заболеваний, боли и неврологического повреждения или травмы. Согласно конкретным 

вариантам реализации мишень антитела из MRD-содержащего антитела представляет собой: амилоид 

бета (A-β), β-амилоид, фактор комплемента D, протеолипидный белок (PLP), ROBO4, ROBO, глиальный 

нейротрофический фактор (GDNF), НРФ, белок, содержащий богатый лейцином повтор и Ig-подобный 

домен (LINGO) или миостатин. Согласно конкретным вариантам реализации антитело в MRD-
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содержащем антителе представляет собой гантенеромаб (например, R1450, Hoffman La-Roche), бапиней-

зумаб к β-амилоиду 9 (Elan и Pfizer), соланезумаб к β-амилоиду 9 (Eli Lilly), танезумаб к НРФ (например, 

RN624, Pfizer), BIIB033 к LINGO (Biogen Idec), PF-3446879 к миостатину (Pfizer) или стамулумаб к мио-

статину (Wyeth). Согласно конкретному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе 

представляет собой фулранумаб (например, AMG-403; Amgen/Millennium. Согласно еще одному вариан-

ту реализации указанное антитело специфически связывается с тем же эпитопом, что и гантенеромаб, 

бапинейзумаб, соларезумаб, танезумаб, антитело к LINGO от Biogen или стамулумаб. Согласно дополни-

тельному варианту реализации указанное антитело специфически связывается с тем же эпитопом, что и 

фулранумаб. Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе пред-

ставляет собой антитело, которое конкурентно ингибирует связывание мишени гантенеромабом, бапи-

нейзумаб, соларезумаб, танезумаб, BIIB0033 или стамулумаб. Согласно еще одному варианту реализации 

антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой антитело, которое конкурентно ингибирует 

связывание НРФ фулранумабом. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указанных 

выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество 

MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством из указанных выше 

антител, также охвачены настоящим изобретением. Согласно дополнительному варианту реализации 

мишень антитела из MRD-содержащего антитела представляет собой β-амилоид. Согласно конкретному 

варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой RN1219 (PF-4360365; 

Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело специфически связывается с тем 

же эпитопом, что и RN1219. Согласно дополнительному варианту реализации антитело в MRD-

содержащем антителе представляет собой антитело, которое конкурентно ингибирует связывание β-

амилоида RN1219. MRD, конкурирующий за связывание β-амилоида с RN1219, также охвачен настоя-

щим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют 

за связывание β-амилоида с RN1219, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела из MRD-содержащего антитела 

представляет собой НРФ. Согласно конкретному варианту реализации антитело в MRD-содержащем анти-

теле представляет собой танезумаб (например, RN624, Pfizer). Согласно еще одному варианту реализации 

указанное антитело специфически связывается с тем же эпитопом, что и танезумаб. Согласно дополнитель-

ному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой антитело, которое 

конкурентно ингибирует связывание НРФ танезумабом. MRD, конкурирующий за связывание НРФ с тане-

зумабом, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые 

конкурируют за связывание НРФ с танезумабом, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает НРФ и мишень, 

выбранную из MTX, NKG2D, RON, рИЛ-6, ErbB3, TNFRSF21 (DR6), CD3, рИФР, DLL4, P1GF, CD20, 

рЭФР, HER2, CD19, CD22, TNFRSF5 (CD40), CD80, cMET, NRP1, ФНО, LINGO, ФРГ, ИФР-1, ИФР-1,2, 

ИФР-2, НРФ, Te38, NogoA, RGM A, MAG, OMGp, NgR, TNFSF12 (TWEAK), PGE2, ИЛ-1-β, семафорина 

3A и семафорина 4. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают НРФ и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает НРФ. Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет 

собой танезумаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела конкурирует за связывание НРФ с танезумабом. Согласно дополнительным вари-

антам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой MEDI-578. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела конку-

рирует за связывание НРФ с MEDI-578. 

Согласно дополнительному варианту реализации мишень антитела из MRD-содержащего антитела 

представляет собой LINGO (например, LINGO1). Согласно конкретному варианту реализации антитело в 

MRD-содержащем антителе представляет собой BIIB033 (Biogen Idec). Согласно еще одному варианту 

реализации указанное антитело специфически связывается с тем же эпитопом, что и BIIB033. Согласно 

дополнительному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой анти-

тело, которое конкурентно ингибирует связывание LINGO антителом BIIB033. MRD, конкурирующий за 

связывание LINGO с BIIB033, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее 

количество MRD, которые конкурируют за связывание LINGO с BIIB033, также охвачены настоящим 

изобретением. 

Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает LINGO и ми-

шень, выбранную из MTX, NKG2D, RON, рИЛ-6, ErbB3, TNFRSF21 (DR6), CD3, рИФР, DLL4, P1GF, 
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CD20, рЭФР, HER2, CD19, CD22, TNFRSF5 (CD40), CD80, cMET, NRP1, ФНО, TNFSF12 (TWEAK), 

ФРГ, ИФР-1, ИФР-1,2, ИФР-2, НРФ, Te38, NogoA, RGM A, MAG, OMGp, NgR, НРФ, PGE2, ИЛ-1-β, се-

мафорина 3A и семафорина 4. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают LINGO и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает LINGO. Соглас-

но дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой BIIB033. 

Согласно конкретному варианту реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой TNFSF12 (TWEAK). Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-

содержащем антителе связывает TNFSF12 (TWEAK) и мишень, выбранную из MTX, NKG2D, RON, 

рИЛ-6, ErbB3, TNFRSF21 (DR6), CD3, рИФР, DLL4, P1GF, CD20, рЭФР, HER2, CD19, CD22, TNFRSF5 

(CD40), CD80, cMET, NRP1, ФНО, LINGO, ФРГ, ИФР-1, ИФР-1,2, ИФР-2, НРФ, Te38, NogoA, RGM A, 

MAG, OMGp, NgR, НРФ, PGE2, ИЛ-1-β, семафорина 3A и семафорина 4. Мультивалентные и мультис-

пецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают TNFSF12 

(TWEAK) и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, 

также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает TNFSF12 (TWEAK). Согласно дополнительным вари-

антам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой BIIB023. 

Согласно еще одному варианту реализации мишень антитела из MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой окисленный ЛПНП, gpIIB, gpIIIa, PCSK9, фактор VIII, интегрин a2bB3, AOC3 или мезо-

телин. Согласно конкретным вариантам реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет 

собой BI-204 окисленный ЛПНП (BioInvent), абциксимаб к gpIIB, gpIIIa (например, REOPRO, Eli Lilly), 

AMG-145 к PCSK9 (Amgen), TB-402 к фактору VIII (BioInvent), вапаликсимаб или тадоцизумаб к интег-

рину a2bB3 (Yamonochi Pharma). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело специ-

фически связывается с тем же эпитопом, что и BI-204, абциксимаб, AMG-145, ТВ-402 или тадоцизумаб. 

Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой 

антитело, которое конкурентно ингибирует связывание BI-204, абциксимаба, AMG-145, ТВ-402, вапа-

ликсимаба или тадоцизумаба. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указанных выше 

антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические компози-

ции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, 

которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством из указанных выше анти-

тел, также охвачены настоящим изобретением. Согласно другим вариантам реализации антитело из 

MRD-содержащего антитела связано с ростом и/или метаболизмом костей. Согласно определенным ва-

риантам реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет собой TNFSF11 

(RANKL). Согласно другим вариантам реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой DKK1, остеопонтин, катепсин K, TNFRSF19L (RELT), TNFRSF19 (TROY) или склеро-

стин (CDP-7851 UCB Celltech). Согласно другому варианту реализации мишень антитела MRD-

содержащего антитела представляет собой TNFSF11 (RANKL). Согласно конкретному варианту реали-

зации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой деносумаб (например, AMG-162, Am-

gen). Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело специфически связывается с тем же 

эпитопом, что и деносумаб. Согласно еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем 

антителе представляет собой антитело, которое конкурентно ингибирует связывание TNFSF11 (RANKL) 

деносумабом. Согласно еще одному конкретному варианту реализации указанное антитело представляет 

собой AMG617 или AMG785 (например, CDP7851, Amgen). Согласно еще одному варианту реализации 

указанное антитело специфически связывается с тем же эпитопом, что и AMG617 или AMG785. Соглас-

но еще одному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе представляет собой антите-

ло, которое конкурентно ингибирует связывание склеростина AMG617 или AMG785. MRD, конкури-

рующий за связывание мишени с одним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобре-

тением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 

1, 2 или большим количеством из указанных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает TNFSF11 (RANKL). Со-

гласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает TNFSF11 и мишень, 

выбранную из склеростина (SOST), эндотелина-1, DKK1, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-8, ИЛ-11, ИЛ-17A, 

МКСФ, ИФР-1, ИФР-2, ИФР-1,2 рИФР-1, ФНО, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-8a, ФРФ-8b, ФРФ-

18, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, 

рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, ТФР-β, рецептора-2 ТФР-β, BMP2, BMP4, BMP5, BMP9, BMP10, 

BMPR-IA, ТцФР, рецептора ТцФР-α, β-рецептора тромбоцитарного фактора роста (рТцФР-В), РТН, свя-

занный с РТН белок (PTHrP) и PGE2. Согласно конкретному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает TNFSF11 и DKK1. Согласно дополнительному варианту реализации ан-
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титело из MRD-содержащего антитела связывает DKK1. Мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают TNFSF11 и также связывают по 

меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изо-

бретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела связывает TNFSF11. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела представляет собой деносумаб, AMG617 или AMG785. Согласно дополнительным 

вариантам реализации мишень антитела MRD-содержащего антитела представляет собой бактериальный 

антиген, вирусный антиген, антиген микоплазмы, прионный антиген или антиген паразита (например, 

паразита, инфицирующего млекопитающее). 

Согласно другим вариантам реализации мишень антитела из MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой вирусный антиген. Согласно одному варианту реализации мишень антитела из MRD-

содержащего антитела представляет собой сибирскую язву, гепатит B, бешенство, вирус Нипах, вирус 

Западного Нила, вирус менингита или ЦМВ. Согласно другим вариантам реализации антитело MRD-

содержащего антитела конкурирует со связыванием антигена с ABTHRAX (Human Genome Sciences), 

эксбивирумабом, форавирумабом, либивирумабом, рафивирумабом, регавирумабом, севирумабом (на-

пример, MSL-109, Protovir), тивирумабом, раксибакумабом, вирусом Нипах M102.4 или MGAWN1 

(MacroGenics) за связывание мишени. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указан-

ных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество 

MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством из указанных выше 

антител, также охвачены настоящим изобретением. MRD, конкурирующий за связывание мишени с од-

ним из указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультис-

пецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или боль-

шее количество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством из 

указанных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно другим вариантам реализации мишень антитела из MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой респираторный синцитиальный вирус (РСВ). Согласно другим вариантам реализации антите-

ло из MRD-содержащего антитела представляет собой мотавизумаб (например, NUMAX, MEDI-577; 

MedImmune) или паливизумаб к гибридному f-белку РСВ (например, SYNAGIS, MedImmune). Соглас-

но другим вариантам реализации антитело из MRD-содержащего антитела конкурирует с мотавизумабом 

или паливизумабом к гибридному f-белку РСВ за связывание мишени. Согласно другим вариантам реа-

лизации антитело из MRD-содержащего антитела представляет собой фелвизумаб. Согласно другим ва-

риантам реализации антитело из MRD-содержащего антитела конкурирует с фелвизумабом за связыва-

ние мишени. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из указанных выше антител, также 

охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, 

MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее количество MRD, которые конку-

рируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством из указанных выше антител, также охва-

чены настоящим изобретением. Согласно другим вариантам реализации мишень антитела из MRD-

содержащего антитела представляет собой бактериальный или грибной антиген. Согласно другим вари-

антам реализации антитело из MRD-содержащего антитела конкурирует за связывание антигена с неба-

кумабом, эдобакомабом (например, E5), тефибазумабом (Inhibitex), панобакумабом (например, 

KBPA101, Kenta), пагибаксимабом (например, BSYX-A110, Biosynexus), уртоксазумабом или эфунгума-

бом (например, MYCOGRAB, Novartis). Согласно другим вариантам реализации антитело из MRD-

содержащего антитела представляет собой небакумаб, эдобакомаб, тефибазумаб (Inhibitex), панобакумаб, 

пагибаксимаб, уртоксазумаб или эфунгумаб. MRD, конкурирующий за связывание мишени с одним из 

указанных выше антител, также охвачен настоящим изобретением. Мультивалентные и мультиспецифи-

ческие композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие 1, 2, 3, 4, 5, 6 или большее ко-

личество MRD, которые конкурируют за связывание мишени с 1, 2 или большим количеством из указан-

ных выше антител, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно еще одному конкретному варианту реализации антитело в MRD-содержащем антителе 

представляет собой каталитическое антитело 38C2. Согласно еще одному варианту реализации указанное 

антитело связывается с тем же эпитопом, что и 38C2. Согласно еще одному варианту реализации указан-

ное антитело конкурентно ингибирует 38C2. 

Другие антитела, представляющие интерес, включают связывающие A33 антитела. Антиген A33 

человека представляет собой трансмембранный гликопротеин суперсемейства Ig. Функция антигена A33 

человека в нормальной и злокачественной ткани толстой кишки до настоящего времени неизвестна. Од-

нако некоторые свойства антигена A33 предполагают, что он представляет собой перспективную мишень 

для иммунотерапии рака толстой кишки. Указанные свойства включают (i) строго ограниченный паттерн 

экспрессии антигена A33, (ii) экспрессию значительных количеств антигена A33 на раковых клетках тол-

стой кишки, (iii) отсутствие секретируемого антигена или шеддинга антигена A33, (iv) тот факт, что при 

связывании антитела к A33 с антигеном A33, антитело к A33 интернализуется и секвестрируется в вези-
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кулах, и (v) нацеливание антитела A33 на экспрессирующий антиген A33 рак толстой кишки в предвари-

тельных клинических исследованиях. Гибрид MRD, направленный на A33, с каталитическим или не-

каталитическим антителом, повышает терапевтическую эффективность нацеленных на A33 антител. Со-

гласно некоторым вариантам реализации антитело в MRD-содержащем антителе связывается с целевым 

белком человека. Согласно некоторым вариантам реализации указанный MRD связывается и с белком 

человека, и с его ортологом у мыши, крысы, кролика или хомяка. 

Антитела в мультивалентных и мультиспецифических композициях (например, MRD-содержащие 

антител) способны связывать соответствующие им мишени, если домены MRD соединены с антителом. 

Согласно определенным вариантам реализации указанное антитело связывает мишень независимым об-

разом. Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело представляет собой агонист ми-

шени. Согласно другим вариантам реализации указанное антитело представляет собой антагонист мише-

ни. Согласно определенным вариантам реализации указанное антитело может применяться для локали-

зации MRD-содержащего антитела в области, где расположена мишень антитела. 

Предполагается, что антитела, используемые в настоящем изобретении, могут быть получены лю-

бым способом, известным в данной области техники. Например, молекулы антител и мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) могут быть "получены ре-

комбинантным способом", т.е. получены с применением технологии рекомбинантной ДНК. Монокло-

нальные антитела, которые могут применяться в качестве антитела-компонента указанных мультива-

лентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител), могут быть полу-

чены с применением гибридомных способов, такие как описанные у Kohler and Milstein, Nature 256:495 

(1975). При применении гибридомного способа мышь, хомяка или другое подходящее животное-хозяина 

иммунизируют согласно описанию выше, чтобы вызвать продуцирование лимфоцитами антител, специ-

фически связывающихся с иммунизирующим антигеном. Лимфоциты могут также быть иммунизирова-

ны in vitro. После иммунизации лимфоциты выделяют и соединяют с подходящей миеломной клеточной 

линией с применением, например, полиэтиленгликоля, с получением клеток гибридомы, которые затем 

могут быть отделены от неслитых лимфоцитов и клеток миеломы. Гибридомы, продуцирующие моно-

клональные специфические антитела, направленные против выбранного антигена согласно оценке с по-

мощью иммунопреципитации, иммуноблоттинга или с применением анализа связывания in vitro (напри-

мер, радиоиммунологического анализа (RIA); иммуноферментного твердофазного анализа (ELISA)), мо-

гут быть затем размножены либо in vitro, например, с применением известных способов (см., например, 

Goding, Monoclonal Antibodies: Principles and Practice, Academic Press, 1986) или in vivo, например, в ас-

цитных опухолях у животного. Затем моноклональные антитела могут быть очищены из культуральной 

среды или асцитной жидкости согласно приведенному выше описанию для поликлональных антител. 

Как вариант, моноклональные антитела могут также быть получены с применением методов реком-

бинантной ДНК, например, согласно описанию в патенте США № 4816567. Например, согласно одному 

подходу полинуклеотиды, кодирующие моноклональное антитело, выделяют из зрелых B-клеток или 

клетки гибридомы, например, с помощью ОТ-ПЦР с использованием олигонуклеотидных праймеров, 

специфически амплифицирующих гены, кодирующие тяжелые и легкие цепи указанного антитела, и оп-

ределяют их последовательность с применением стандартных процедур. Выделенные полинуклеотиды, 

кодирующие тяжелые и легкие цепи, затем клонируют в подходящие экспрессионные векторы, при 

трансфекции которыми клеток-хозяев, таких как клетки Е. coli, клеток обезьян COS, клеток яичника ки-

тайского хомячка (CHO) или клеток миеломы, не продуцирующих в иных условиях иммуноглобулино-

вый белок, указанные клетки-хозяева продуцируют моноклональные антитела. При других подходах ре-

комбинантный моноклональные антитела или фрагменты антител, обладающие требуемой иммунореак-

тивностью, могут быть выделены из библиотек с фаговым дисплеем, экспрессирующих области CDR 

нужного типа, с применением техники, известной в данной области техники (McCafferty et al., Nature 

348:552-554 (1990); Clackson et al., Nature 352:624-628 (1991); и Marks et al., J. Mol. Biol. 222:581-597 

(1991)). Полинуклеотид(ы), кодирующий(ие) моноклональное антитело, может(гут) быть дополнительно 

модифицированы различными способами с применением технологии рекомбинантной ДНК для получе-

ния альтернативных вариантов антител. Например, полинуклеотидные последовательности, кодирующие 

один или большее количество доменов MRD и в некоторых случаях линкеры, могут быть функционально 

связаны, например, с 5'- или 3'-концом последовательности, кодирующей последовательности монокло-

нального антитела. Согласно некоторым вариантам реализации константные домены легких и тяжелых 

цепей, например, моноклонального антитела мыши, могут быть заменены (1) на соответствующие облас-

ти, например, антитела человека для получения гибридного антитела, или (2) на неиммуноглобулиновый 

полипептид для получения гибридного антитела. Техники направленного мутагенеза и мутагенеза высо-

кой плотности вариабельной области известны в данной области техники и могут применяться для опти-

мизации специфичности, аффинности и т.п. моноклонального антитела. 

Согласно определенным вариантам реализации антитело из MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой антитело человека. Например, антитела человека могут быть прямо получены с применением 

различных техник, известных в данной области техники. Могут быть получены иммортализованные B-

лимфоциты человека, иммунизированные in vitro или выделенные из иммунизированного индивидуума, 
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продуцирующие антитело, направленное против целевого антигена (См., например, Cole et al., Mono-

clonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, p. 77 (1985); Boemer et al., J. Immunol. 147 (l):86-95 

(1991); и патенты США №№ 5750373 и 6787637). Согласно одному варианту реализации указанное анти-

тело человека может быть получено "методом минилокусов", при котором локус экзогенного иммуног-

лобулина имитируют путем включения индивидуальных генов локуса иммуноглобулина (см., например, 

патент США № 5545807). Способы получения антитела человека из фаговой библиотеки и, необязатель-

но, оптимизации сродства к связыванию известны в данной области техники и описаны, например, у 

Vaughan et al., Nat. Biotech. 14:309-314 (1996); Sheets et al., Proc. Nat'l. Acad. Sci. 95:6157-6162 (1998); 

Hoogenboom et al., Nat. Biotechnology 23:1105-1116 (2005); Hoogenboom et al., J. Mol. Biol. 227:381 (1991); 

Persic et al., Gene 187:9-18 (1997); Jostock et al., J. Immunol. Methods 289:65-80 (2004); Marks et al., J. Mol. 

Biol., 222:581 (1991)); et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88:7978-7982 (1991); et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 91:3809-3813 (1994); Yang et al., J. Mol. Biol. 254:392-403 (1995); и Barbas et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 89:4457-4461 (1992). Техники получения и применения фаговых библиотек антител также описаны 

в патентах США №№ 5545807, 5969108, 6172197, 5885793, 6521404, 6544731, 6555313, 6582915, 6593081, 

6300064, 6653068, 6706484 и 7264963; и у Rothe et al., J. Mol. Bio. 130:448-54 (2007) (каждый из указан-

ных источников полностью включен в настоящий документ посредством ссылки). Стратегии аффинного 

созревания и стратегии шаффлинга цепей (Marks et al., Bio/Technology 10:779-783 10:779-783 (1992) (ис-

точник полностью включен в настоящий документ посредством ссылки) известны в данной области тех-

ники и могут применяться для получения высокоаффинных антител человека. Антитела могут также 

быть получены у мышей, трансгенных по генам иммуноглобулинов человека или фрагментам указанных 

генов и способных, при иммунизации, продуцировать широкий репертуар антител человека при отсутст-

вии продуцирования эндогенных иммуноглобулинов. Указанный подход описан в источниках: Lonberg, 

Nat. Biotechnol 23:1117-1125 (2005), Green et al., Nature Genet. 7:13-21 (1994), и Lonberg et al., Nature 

368:856-859 (1994); патенты США №№ 5545807, 5545806, 5569825, 5625126, 5633425, 5661016, 6596541, 

7105348 и 7368334 (каждый из которых полностью включена в настоящий документ посредством ссыл-

ки). 

IV. Линкеры. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) со-

гласно настоящему изобретению могут содержать один линкер, несколько линкеров или не содержать 

линкеров. Соответственно, MRD может быть функционально соединен (связан) с антителом прямо или 

функционально присоединен через необязательный линкерный пептид. Аналогичным образом MRD мо-

жет быть функционально присоединен к одному или большему количеству MRD прямо или функцио-

нально присоединен к одному или большему количеству MRD через один или большее количество не-

обязательных линкерных пептидов. Линкеры могут иметь любые размер или состав при условии, что они 

способны функционально соединять MRD и антитело таким образом, чтобы указанный MRD позволял 

MRD-содержащему антителу связывать мишень MRD. Согласно некоторым вариантам реализации раз-

мер линкеров составляет приблизительно от 1 до 20 аминокислот, приблизительно от 1 до 15 аминокис-

лот, приблизительно от 1 до 10 аминокислот, приблизительно от 1 до 5 аминокислот, приблизительно от 

2 до 20 аминокислот, приблизительно от 2 до 15 аминокислот, приблизительно от 2 до 10 аминокислот 

или приблизительно от 2 до 5 аминокислот. Линкер может также содержать приблизительно от 4 до 15 

аминокислот. Согласно определенным вариантам реализации указанный линкерный пептид включает 

короткий линкерный пептид с последовательностью GGGS (SEQ ID NO: 1), линкерный пептид средней 

длины с последовательностью SSGGGGSGGGGGGSS (SEQ ID NO: 2) или длинный линкерный пептид с 

последовательностью SSGGGG SGGGGGGSSRSS (SEQ ID NO: 19). Согласно еще одному варианту реа-

лизации MRD встроен в четвертую петлю константной области легкой цепи. Например, указанный MRD 

может быть встроен между выделенными подчеркиванием символами в следующей последовательности 

аминокислот: 

 
Указанный линкер может также представлять собой непептидный линкер, такой как алкильный 

линкер или ПЭГ-линкер. Например, могут применяться алкильные линкеры, такие как -NH-(CH2)s-C(O)-, 

где s=2-20. Указанные алкильные линкеры могут дополнительно быть замещены любой не ограниченной 

стерически группой, такой как низший алкил (например, C1-C6), низший ацил, галоген (например, Cl, Br), 

CN, NH2, фенил и т.д. Примером непептидного линкера является ПЭГ-линкер. Согласно определенным 

вариантам реализации указанный ПЭГ-линкер имеет молекулярную массу, составляющую приблизи-

тельно от 100 до 5000 кДа или приблизительно от 100 до 500 кДа. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный линкер представляет собой "расщепляемый 

линкер", способствующий высвобождению MRD или цитотоксического агента в клетке. Например, мо-

жет применяться кислотолабильный линкер (например, гидразон), чувствительный к протеазе (например, 

чувствительный к пептидазе) линкер, фотолабильный линкер, диметильный линкер или дисульфид-
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содержащий линкер (Chari et al., Cancer Research 52:127-131 (1992); патент США № 5208020; опубл. за-

явка на патент США № 20090110753), если требуется, чтобы ковалентная связь между MRD или цито-

токсическим агентом и мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией (напри-

мер, MRD-содержащим антителом) расщеплялась внутриклеточно, когда указанная композиция интер-

нализуется клеткой. Термины "внутриклеточно расщепляемый" и "внутриклеточное расщепление" отно-

сятся к метаболическому процессу или реакции внутри клетки на конъюгате антитела с лекарственным 

средством (ADC), в ходе которого разрушается ковалентная связь, т.е. связь посредством линкера, между 

MRD и цитотоксическим агентом, MRD и антителом, антителом и цитотоксическим агентом или между 

двумя доменами MRD, что приводит к отсоединению свободного MRD и/или цитотоксического агента от 

антитела внутри клетки. Отщепленные фрагменты ADC с антителом Zybody, соответственно, представ-

ляют собой внутриклеточные метаболиты. 

Оптимизация линкера может оцениваться с применением техник, описанных в примерах 1-18 и 

техник, известных из других источников в данной области техники. Линкеры предпочтительно не нару-

шают способность домена MRD и/или антитела связывать целевые молекулы. 

V. Антитела, содержащие домены MRD. 

При применении способов, описанных в настоящем документе, мультиспецифичность и большая 

мультивалентность может быть достигнута путем соединения доменов MRD с антителами. 

Домены MRD указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащих антител), полученные в соответствии с настоящим изобретением, могут быть функциональ-

но связаны с антителом через N-конец или C-конец пептида. Указанные MRD могут быть функциональ-

но связаны с антителом на C-конце тяжелой цепи антитела, N-конце тяжелой цепи антитела, C-конце 

легкой цепи антитела или N-конце легкой цепи антитела. Оптимизация состава MRD, локализации связи 

MRD-антитело и состава линкера может быть выполнена с применением анализов связывания, описан-

ных в примерах 1-18, и биологических анализов и других известных в данной области техники анализов 

подходящей связанной с мишенью биологической активности. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело представляет собой MRD-

содержащее антитело, описанное в заявке на патент США № 61/489249, поданной 24 мая 2011 г., которая 

полностью включена в настоящий документ посредством ссылки. 

Согласно одному варианту реализации мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела) содержат MRD, функционально связанные с тяжелой цепью анти-

тела, легкой цепью антитела или и тяжелой, и легкой цепями. Согласно одному варианту реализации 

MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере один MRD, соединенный с одним из концов цепи 

антитела. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело согласно настоящему 

изобретению содержит по меньшей мере один MRD, функционально связанный с двумя концами цепей 

антитела. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело содержит по меньшей 

мере один MRD, функционально связанный с тремя концами цепей антитела. Согласно еще одному ва-

рианту реализации MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере один MRD, функционально 

связанный с каждым из четырех концов цепей антитела (т.е. с N- и C-концами легкой цепи и с N- и C-

концами тяжелой цепи). 

Согласно некоторым конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело со-

держит по меньшей мере один MRD, функционально связанный с N-концом легкой цепи. Согласно еще 

одному конкретному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит по меньшей 

мере один MRD, функционально связанный с N-концом тяжелой цепи. Согласно еще одному конкретно-

му варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере один MRD, 

функционально связанный с C-концом легкой цепи. Согласно еще одному конкретному варианту реали-

зации указанное MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере один MRD, функционально свя-

занный с C-концом тяжелой цепи. 

MRD-содержащее антитело может быть "мультиспецифическим" (например, биспецифическим, 

триспецифическим, тетраспецифическим, пентаспецифическим или обладать большей мультиспецифич-

ностью), т.е. оно распознает и связывается с двумя или большим количеством разных эпитопов, присут-

ствующих на одном или большем количестве разных антигенов (например, белков). Соответственно, то, 

является ли MRD-содержащее антитело "моноспецифическим" или "мультиспецифическим" (например, 

биспецифическим, триспецифическим и тетраспецифическим), относится к числу разных эпитопов, с 

которым связывается указанное MRD-содержащее антитело. Мультиспецифические антитела могут быть 

специфическими в отношении разных эпитопов целевого полипептида (например, согласно описанию в 

настоящем документе) или могут быть специфическими в отношении целевого полипептида, а также 

гетерологичного эпитопа, такого как гетерологичный целевой полипептид или материал твердой под-

ложки. Настоящее изобретение предусматривает получение моно-, би-, три-, тетра- и пентаспецифиче-

ских антител, а также антител, обладающих большей мультиспецифичностью. Согласно одному вариан-

ту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает два разных эпитопа. Согласно дополни-

тельному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает два разных эпитопа од-

новременно. Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает 
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три разных эпитопа. Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-содержащее анти-

тело связывает три разных эпитопа одновременно. Согласно еще одному варианту реализации указанное 

MRD-содержащее антитело связывает четыре разных эпитопа. Согласно дополнительному варианту реа-

лизации указанное MRD-содержащее антитело связывает четыре разных эпитопа одновременно. Соглас-

но еще одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает пять разных эпи-

топов (см., например, фиг. 2D). Согласно дополнительному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает пять разных эпитопов одновременно. 

Согласно другим вариантам реализации два домена MRD MRD-содержащего антитела связывают 

один и тот же антиген. Согласно другим вариантам реализации три, четыре, пять, шесть, семь, восемь, 

девять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела связывают один и тот же антиген. Соглас-

но другим вариантам реализации по меньшей мере два домена MRD MRD-содержащего антитела связы-

вают один и тот же антиген. Согласно другим вариантам реализации по меньшей мере три, четыре, пять, 

шесть, семь, восемь, девять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела связывают один и тот 

же антиген. Согласно другим вариантам реализации два домена MRD MRD-содержащего антитела свя-

зывают один и тот же эпитоп. Согласно другим вариантам реализации три, четыре, пять, шесть, семь, 

восемь, девять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела связывают один и тот же эпитоп. 

Согласно другим вариантам реализации по меньшей мере два домена MRD MRD-содержащего антитела 

связывают один и тот же эпитоп. Согласно другим вариантам реализации по меньшей мере три, четыре, 

пять, шесть, семь, восемь, девять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела связывают один 

и тот же эпитоп. 

Согласно другим вариантам реализации указанное антитело и один MRD MRD-содержащего анти-

тела связывают один и тот же антиген. Согласно другим вариантам реализации указанное антитело и два, 

три, четыре, пять, шесть, семь, восемь, девять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела 

связывают один и тот же антиген. Согласно другим вариантам реализации указанное антитело и по 

меньшей мере один MRD MRD-содержащего антитела связывают один и тот же антиген. Согласно дру-

гим вариантам реализации указанное антитело и по меньшей мере два, три, четыре, пять, шесть, семь, 

восемь, девять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела связывают один и тот же антиген. 

Согласно другим вариантам реализации указанное антитело и один MRD MRD-содержащего антитела 

связывают один и тот же эпитоп. Согласно другим вариантам реализации указанное антитело и два, три, 

четыре, пять, шесть, семь, восемь, девять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела связы-

вают один и тот же эпитоп. Согласно другим вариантам реализации указанное антитело и по меньшей 

мере один MRD MRD-содержащего антитела связывают один и тот же эпитоп. Согласно другим вариан-

там реализации указанное антитело и по меньшей мере два, три, четыре, пять, шесть, семь, восемь, де-

вять или десять доменов MRD MRD-содержащего антитела связывают один и тот же эпитоп. 

В настоящем изобретении также предложены два или большее количество доменов MRD, которые 

соединены с любым концом антитела. Соответственно, согласно одному неисключительному варианту 

реализации два, три, четыре или большее количество доменов MRD функционально связаны с N-концом 

тяжелой цепи. 

Согласно еще одному неисключительному варианту реализации два, три, четыре или большее ко-

личество доменов MRD функционально связаны с N-концом легкой цепи. Согласно еще одному неис-

ключительному варианту реализации два, три, четыре или большее количество доменов MRD функцио-

нально связаны с C-концом тяжелой цепи. Согласно еще одному неисключительному варианту реализа-

ции два, три, четыре или большее количество доменов MRD функционально связаны с C-концом легкой 

цепи. Предполагается, что указанные домены MRD могут быть одинаковыми или разными. Кроме того, 

может применяться любая комбинация числа и связей MRD. Например, два домена MRD могут быть 

функционально связаны с N-концом тяжелой цепи антитела, которое содержит один MRD, соединенный 

с C-концом легкой цепи. Аналогичным образом, три домена MRD могут быть функционально связаны с 

C-концом легкой цепи, и два домена MRD могут быть функционально связаны с N-концом легкой цепи. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) 

могут содержать один, два, три, четыре, пять, шесть, семь, восемь, девять, десять или более десяти доме-

нов MRD. 

Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит один MRD (см., например, фиг. 

2B и 2C). Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит два домена MRD. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит три домена MRD. Согласно еще од-

ному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компози-

ция (например, MRD-содержащее антитело) содержит четыре домена MRD (см., например, фиг. 2B и 

2C). Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит пять доменов MRD. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-
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ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит шесть доменов MRD. Согласно до-

полнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 

композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит от двух до десяти доменов MRD. 

Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере один MRD. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере два домена 

MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере три до-

мена MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере 

четыре домена MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по мень-

шей мере пять доменов MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и 

моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по 

меньшей мере шесть доменов MRD. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит два разных домена MRD. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит три разных домена MRD. Со-

гласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит четыре разных домена MRD. Соглас-

но еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 

композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит пять разных доменов MRD. Согласно еще 

одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компо-

зиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит шесть разных доменов MRD. Согласно допол-

нительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 

композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит от двух до десяти разных доменов MRD. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере два раз-

ных домена MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей 

мере три разных домена MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и 

моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по 

меньшей мере четыре разных домена MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная муль-

тивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) 

содержит по меньшей мере пять разных доменов MRD. Согласно еще одному варианту реализации ука-

занная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-

содержащее антитело) содержит по меньшей мере шесть разных доменов MRD. 

Соответственно, мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела) могут быть мономерными по MRD (т.е. содержать один MRD на конце пептидной 

цепи, в некоторых случаях присоединенный посредством линкера) или мультимерными по MRD (т.е. 

содержать более одного MRD, при этом MRD, необязательно, последовательно присоединены посредст-

вом линкера). Указанные мультимерный мультивалентные и мультиспецифические композиции (напри-

мер, MRD-содержащие антитела) могут быть гомомультимерными (т.е. содержать более одного иден-

тичного MRD, необязательно, последовательно соединенные линкером(ами) (например, гомодимеры, 

гомотримеры, гомотетрамеры и т.д.)) или гетеромультимерными (т.е. содержат два или большее количе-

ство доменов MRD, включающих по меньшей мере два разных домена MRD, необязательно, соединен-

ные посредством линкера(ов), при этом все или некоторые домены MRD, соединенные с конкретным 

концом, отличаются (например, гетеродимер, гетеротример, гетеротетрамер и т.д.)). Согласно одному 

варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

(например, MRD-содержащее антитело) содержит два разных мономерных домена MRD, расположенных 

на разных концах иммуноглобулина. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) 

содержит три разных мономерных домена MRD, расположенных на разных концах иммуноглобулина. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит четыре разных мономерных до-

менов MRD, расположенных на разных концах иммуноглобулина. Согласно еще одному варианту реали-

зации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-

содержащее антитело) содержит пять разных мономерных доменов MRD, расположенных на разных 

концах иммуноглобулина. Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и мо-

новалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит шесть 
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разных мономерных доменов MRD, расположенных на разных концах иммуноглобулина. 

Согласно альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере 

один димерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах иммуноглобулина. Соглас-

но еще одному альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере 

один гомодимерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах иммуноглобулина. 

Согласно еще одному альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей 

мере один гетеродимерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах иммуноглобу-

лина. 

Согласно альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей мере 

один мультимерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах иммуноглобулина. 

Согласно еще одному альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по меньшей 

мере один гомомультимерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах иммуногло-

булина. Согласно еще одному альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и мо-

новалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит по 

меньшей мере один гетеромультимерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах 

иммуноглобулина. 

Согласно альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит домены MRD, 

функционально связанные по меньшей мере с двумя разными концами иммуноглобулина. Согласно кон-

кретному варианту реализации указанные домены MRD, соединенные по меньшей мере с одним из им-

муноглобулинов, представляют собой мультимер. Согласно одному варианту реализации указанные до-

мены MRD, соединенные по меньшей мере с одним из иммуноглобулинов, представляют собой гомо-

мультимер (т.е. более одного одинакового MRD последовательно функционально связаны, необязатель-

но, соединяясь посредством линкера). Согласно еще одному варианту реализации указанные домены 

MRD, соединенные по меньшей мере с одним из иммуноглобулинов, представляют собой гетеромульти-

мер (т.е. два или большее количество разных доменов MRD функционально связаны последовательно, 

необязательно, соединяясь посредством линкера). Согласно дополнительному варианту реализации ука-

занные домены MRD, соединенные по меньшей мере с одним из иммуноглобулинов, представляют со-

бой димер. Согласно еще одному варианту реализации указанные домены MRD, соединенные по мень-

шей мере с одним из иммуноглобулинов, представляют собой гомодимер. Согласно еще одному вариан-

ту реализации указанные домены MRD, соединенные по меньшей мере с одним из иммуноглобулинов, 

представляют собой гетеродимер. 

Указанные несколько MRD могут быть нацелены на один и тот же сайт связывания мишени или на 

два или большее количество разных сайтов связывания мишени. Если домены MRD связываются с раз-

ными сайтами связывания мишени, указанные сайты связывания могут располагаться на одной и той же 

или на разных целевых молекулах. 

Аналогичным образом, антитело и MRD в мультивалентной и моновалентной мультиспецифиче-

ской композиции (например, MRD-содержащем антителе) может связываться с одной и той же целевой 

молекулой или с разными целевыми молекулами. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один MRD и антитело в мультива-

лентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащем антителе) 

могут связываться со своими мишенями одновременно. Согласно одному варианту реализации каждый 

MRD в мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-

содержащем антителе) и антитело могут связываться со своей мишенью одновременно. Соответственно, 

согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает два, три, четыре, пять, шесть, 

семь, восемь, девять, десять или большее количество мишеней одновременно. 

Способность мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, 

MRD-содержащее антитело) связываться с множеством мишеней одновременно может быть проанализи-

рована с применением способов, известных в данной области техники, включая, например, способы, 

описанные в приведенных ниже примерах. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции, обладающие моновалентной специфично-

стью. 

Согласно дополнительным вариантам реализации мультивалентные и мультиспецифические компо-

зиции (например, MRD-содержащие антитела) согласно настоящему изобретению содержат единствен-

ный сайт связывания мишени (т.е. моновалентно связывают мишень). 

Согласно некоторым вариантам реализации антигенсвязывающие домены антитела-компонента 
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мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции, предложенной в настоящем изо-

бретении, связываются с разными целевыми эпитопами (т.е. указанное антитело является биспецифиче-

ским). Предполагается, что термин "биспецифические антитело" включает любое антитело, обладающее 

двумя разными видами связывающей специфичности, т.е. указанное антитело связывает два разных эпи-

топа, которые могут быть расположены на одном целевом антигене, или, чаще, на разных целевых анти-

генах. Способы получения биспецифических антител известны в данной области техники. (См., напри-

мер, Millstein et al., Nature, 305:537-539 (1983); Traunecker et al., EMBO J. 10:3655-3659 (1991); Suresh et 

al., Methods in Enzymology 121:210 (1986); Kostelny et al., J. Immunol. 148(5): 1547-1553 (1992); Hollinger 

et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90:6444-6448 (1993); Gruber et al., J. Immunol. 152:5368 (1994); Tutt et al., 

J. Immunol. 147:60-69 (1991); патенты США №№ 4474893, 4676980, 4714681, 4925648, 5573920, 5601819, 

5731168, 5807706 и 5821333; опубликованные международные заявки №№ WO 94/04690,  

WO 91/00360, WO 92/05793, WO 92/08802, WO 92/200373, WO 93/17715, WO 00/44788 и WO 02/096948; 

EP 1870459A1 и EP 03089, содержание каждой из которых полностью включено в настоящий документ 

посредством ссылки). 

Один способ получения биспецифических антител был назван стратегией "выступы-во-впадины" 

(см., например, межд. публ. WO 2006/028936). Ошибочное спаривание тяжелых цепей Ig при примене-

нии указанной технологии снижается за счет мутирования выбранных аминокислот, образующих по-

верхность CH3-доменов IgG. В положениях в пределах CH3-домена, где происходит прямое взаимодей-

ствие двух тяжелых цепей, в последовательность одной тяжелой цепи вводят аминокислоту с небольшой 

боковой цепью ("впадина"), а в положение, соответствующее взаимодействующему остатку на другой 

тяжелой цепи вводят аминокислоту с большой боковой цепью ("выступ"). Согласно некоторым вариан-

там реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении, содержат цепи иммуноглобулина, 

CH3-домены которых были модифицированы путем мутирования выбранных аминокислот, взаимодей-

ствующие в области поверхности между двумя полипептидами таким образом, что преимущественно 

образуется биспецифическое антитело. Указанные биспецифические антитела могут состоять из цепей 

иммуноглобулина одного подкласса (например, IgG1 или IgG3) или разных подклассов (например, IgG1 

и IgG3 или IgG3 и IgG4). 

Согласно одному варианту реализации биспецифическое антитело-компонент мультиспецифиче-

ской и мультивалентной композиции (например, MRD-содержащего антитела) содержит мутацию 

T366W в "цепи с выступами" и мутации T366S, L368A, Y407V в "цепи с впадинами", и, необязательно, 

дополнительный межцепочечный дисульфидный мостик между CH3-доменами, например, за счет введе-

ния мутации Y349C в "цепь с выступами" и мутации E356C или мутации S354C в "цепи с впадинами"; 

мутаций R409D, K370E в "цепь с выступами" и мутаций D399K, E357K в "цепь с впадинами"; мутаций 

R409D, K370E в "цепь с выступами" и мутаций D399K, E357K в "цепь с впадинами"; мутации T366W в 

"цепь с выступами" и мутаций T366S, L368A, Y407V в "цепь с впадинами"; мутаций R409D, K370E в 

"цепь с выступами" и мутаций D399K, E357K в "цепь с впадинами"; мутаций Y349C, T366W в одну из 

цепей и мутаций E356С, T366S, L368A, Y407V в ответную цепь; мутаций Y349C, T366W в одну цепь и 

мутаций S354C, T366S, L368A, Y407V в ответную цепь; мутаций Y349C, T366W в одну цепь и мутаций 

S354C, T366S, L368A, Y407V в ответную цепь; мутаций Y349C, T366W в одну цепь и мутаций S354C, 

T366S, L368A, Y407V в ответную цепь (нумерация в соответствии с индексом EU по Kabat). 

Согласно некоторым вариантам реализации биспецифическое антитело-компонент композиции, 

предложенной в настоящем изобретении (например, MRD-содержащее антитело), представляет собой 

IgG4-антитело или модифицированное IgG4-антитело или содержит тяжелую цепь IgG4 или модифици-

рованную тяжелую цепь IgG4. IgG4-антитела представляют собой динамические молекулы, в которых 

происходит обмен Fab-фрагментами посредством перестановки местами тяжелой цепи IgG4 и присоеди-

ненной легкой цепи с парой тяжелая цепь/легкая цепь другой молекулы IgG4 соответственно, что приво-

дит к образованию биспецифических антител. Соответственно, обмен Fab-фрагментами посредством 

перестановки в MRD-содержащих IgG4-антителах, запущенный in vivo или in vitro в физиологических 

условиях, приводит к образованию композиций с биспецифическим антителом. Согласно конкретным 

вариантам реализации тяжелая цепь IgG4 в композиции, предложенной в настоящем изобретении, со-

держит замену S228P. Было показано, что указанная замена значимо ингибирует обмен Fab-фрагментами 

в полученных мутантных антителах IgG4 и, таким образом, снижает вероятность обмена Fab-

фрагментами между рекомбинантным антителом и эндогенным IgG4. (См., например, Labrijn et al., Nat. 

Biotechnol. 27(8):767-71 (2009)). Согласно дополнительным вариантам реализации тяжелая цепь IgG4 

композиции, предложенной в настоящем изобретении, содержит замену Arg в положении 409 (например, 

на Lys, Ala, Thr, Met или Leu), Phe в положении 405 (например, на Lys, Ala, Thr, Met или Leu) или Lys в 

положении 370. Согласно другим вариантам реализации область CH3 тяжелой цепи IgG4 композиции, 

предложенной в настоящем изобретении, заменяли на область CHH3 IgG1, IgG2 или IgG3. Согласно до-

полнительным вариантам реализации взаимодействия между одним или большим количеством доменов 

MRD, расположенных на C-концах отдельных тяжелых цепей (например, IgG4 или IgG4 и IgG3), благо-

приятствуют и/или стабилизируют гетеродимеры между тяжелыми цепями, или иным образом умень-

шают обмен Fab-фрагментами в гетеродимере. 
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Примеры биспецифических антител-компонентов мультивалентных и мультиспецифических ком-

позиций, предложенных в настоящем изобретении, включают гетеродимеры цепей IgG4 и IgG1, IgG4 и 

IgG2, IgG4 и IgG2, IgG4 и IgG3, IgG1 и IgG3. Такие антитела с гетеродимерными тяжелыми цепями мо-

гут рутинным образом быть сконструированы, например, путем модификации выбранных аминокислот, 

образующих поверхность CH3-доменов IgG4 и IgG1 или IgG3 человека, таким образом, чтобы способст-

вовать образованию гетеродимерной тяжелой цепи. Согласно дополнительным вариантам реализации 

взаимодействие между одним или несколькими доменами MRD, расположенными на C-концах гетеро-

мерных тяжелых цепей, благоприятствует образованию или структуре или стабилизирует образование 

или структуру гетеромультимеров соответственно. 

Известно, что IgG4-антитела обладают пониженными АЗКЦ-активностью и периодом полувыведе-

ния по сравнению с иммуноглобулинами других подклассов, например IgG1 и IgG3. Соответственно, 

форматы на основе подкласса IgG4 представляют собой привлекательный формат для разработки тера-

певтических средств, которые связывают и блокируют клеточные рецепторы, но не истощают целевые 

клетки. Как вариант, в вариантах реализации, для которых требуется повышенная эффекторная актив-

ность, тяжелая цепь IgG4 композиции, предложенной в настоящем изобретении, может быть модифици-

рована согласно описанию в настоящем документе или известным в данной области техники способом 

так, чтобы усилить эффекторную функцию (например, модификацией остатков в положениях 327, 330 и 

331; нумерация в соответствии с индексом EU по Kabat). Аналогичным образом, если требуется увели-

ченный период полувыведения, тяжелая цепь IgG4 композиции, предложенной в настоящем изобрете-

нии, может быть сконструирована согласно описанию в настоящем документе или известным в данной 

области техники способом так, чтобы более селективно связывать FcRn при pH 6,0, но не при pH 7,4, 

например, путем введения мутаций на поверхности между доменами CH2 и CH3, например, замен 

T250Q/M428L, а также M252Y/S254T/T256E и H433K/N434F (нумерация в соответствии с индексом EU 

по Kabat). 

Как было показано в примерах выше, предполагается, что, согласно некоторым вариантам реализа-

ции, мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) со-

гласно настоящему изобретению содержат единственный сайт связывания мишени (т.е. моновалентно 

связывают мишень). Согласно некоторым вариантам реализации указанный единственный сайт связыва-

ния (т.е. моновалентный сайт связывания) представляет собой антигенсвязывающий домен антитела. 

Согласно другим вариантам реализации указанный единственный сайт связывания представляет собой 

MRD. Соответственно, мультивалентные и мультиспецифические композиции, предложенные в настоя-

щем изобретении, включают (и могут быть рутинным образом сконструированы так, чтобы включать) 

MRD-содержащие антитела, которые содержат 1, 2, 3, 4 или большее количество единственных сайтов 

связывания мишени. Указанный(ые) единственный(ые) сайт(ы) связывания может(гут) обеспечиваться 

одним или большим количеством доменов MRD, расположенных на одном или более из 4 концов тяже-

лых цепей иммуноглобулина или 4 концов легких цепей иммуноглобулина. Кроме того, единственный 

сайт связывания может обеспечиваться одним из антигенсвязывающих доменов указанного антитела 

(при этом MRD MRD-содержащего антитела связывает тот же целевой эпитоп другого антигенсвязы-

вающего домена указанного антитела. Более того, согласно конкретному варианту реализации компози-

ции, предложенные в настоящем изобретении, включают (и могут быть рутинным образом сконструиро-

ваны так, чтобы включать) MRD-содержащие антитела, которые содержат 1, 2, 3, 4 или большее количе-

ство единственных сайтов связывания мишени и не связывают бивалентно другую мишень. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащие антитела) содержит единственный сайт 

связывания мишени (т.е. моновалентно связывает мишень) на клеточной поверхности, образующей 

мультимеры (например, гомомеры или гетеромеры). Согласно некоторым вариантам реализации указан-

ный единственный сайт связывания связывает мишень на клеточной поверхности, требующую мульти-

меризации для сигнализации. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и 

моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит 

единственный сайт связывания, который связывает мишень на клеточной поверхности и ингибирует свя-

зывание другой молекулы (такой как лиганд) с мишенью на клеточной поверхности. Согласно другим 

вариантам реализации связывание единственного сайта связывания ингибирует мультимеризацию ми-

шени (например, гомомерную и гетеромерную мультимеризацию). Согласно дополнительным вариантам 

реализации указанная композиция содержит единственные сайты связывания других мишеней (т.е. мо-

новалентно связывает более чем одну другую мишень). Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занный несколько единственных сайтов связывания композиции связывают мишени на одной и той же 

клетке. Согласно дополнительным вариантам реализации указанные несколько единственных сайтов 

связывания композиции связывают мишени на разных клетках. В данной области техники известны мно-

гочисленные рецепторы, требующие мультимеризацию для изменения их нормальной функции. Такие 

рецепторы предположительно являются мишенями единственных сайтов связывания в мультивалентных 

и мультиспецифических композициях (например, MRD-содержащих антителах) согласно настоящему 

изобретению. Согласно некоторым вариантам реализации указанная композиция содержит единствен-
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ный сайт связывания рецепторной тирозинкиназы. Согласно некоторым вариантам реализации указанная 

композиция содержит единственный сайт связывания рецептора фактора роста. Согласно дополнитель-

ным вариантам реализации указанная композиция содержит единственный сайт связывания рецептора, 

связанного с G-белком. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная композиция содер-

жит единственный сайт связывания рецептора хемокина. Согласно другим вариантам реализации ука-

занная композиция содержит единственный сайт связывания представителя суперсемейства рецепторов 

ФНО. Согласно конкретным вариантам реализации указанная композиция содержит единственный сайт 

связывания рецептора, выбранного из рецептора конечных продуктов гликозилирования (RAGE), c-Met, 

ErbB2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 

(например, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, рТцФР-A, рТцФР-B, нетрина, CD28, 

TNFRSF1A (TNFR1, p55, p60), TNFRSF1B (TNFR2), TNFSF6 (лиганд Fas), TNFRSF 6 (Fas, CD95), 

TNFRSF21 или TNFRSF25, TNFRSF 7 (CD27), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFRSF 8 (CD30), TNFSF11 

(RANKL), TNFRSF 11A (RANK), TNFRSF21 (DR6), TNFRSF25 (DR3) и LRP6. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит единственный сайт 

связывания мишени (т.е. моновалентно связывает мишень) на клеточной поверхности, образующей 

мультимер, и содержит несколько сайтов связывания двух или большего количества других мишеней 

(т.е. мультивалентно связывает мишени). Согласно другим вариантам реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания 

мишени на клеточной поверхности и несколько сайтов связывания 1, 2, 3, 4, 5 или большего количества 

других мишеней. Согласно дополнительным вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспеци-

фической композицией, расположены на поверхности клетки. Согласно другим вариантам реализации по 

меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и 

моновалентной мультиспецифической композицией, представляют собой растворимые мишени (напри-

мер, хемокины, цитокины и факторы роста). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная 

композиция связывает 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, описанных в настоящем документе. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанные мишени, связываемые указанной компози-

цией, представляют собой опухолевые антигены (включая опухолевые антигены и опухолеассоцииро-

ванные антигены). Согласно дополнительным вариантам реализации мишень, связываемая указанной 

композицией, связана с заболеванием или расстройством иммунной системы. Согласно дополнительным 

вариантам реализации мишень, связываемая указанной композицией, связана с заболеванием или рас-

стройством скелетной системы (например, остеопорозом), сердечно-сосудистой системы, нервной сис-

темы или с инфекционным заболеванием. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело содержит единственный 

сайт связывания TNFRSF21 (DR6). Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-

содержащее антитело содержит единственный сайт связывания DR6 и связывает мишень, выбранную из 

AGE (S100 A, амфотерин), ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-18, ИЛ-12, ИЛ-23, TNFSF12 (TWEAK), ФНО-α, ФРЭС, 

TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), интерферон-γ, ГМКСФ, ФРФ, CXCL13, MCP 1, CCR2, NogoA, 

RGM A, OMGp MAG, CPSG, LINGO, α-синуклеина, семафорина (например, семафорина 3A, семафорина 

4), эфрина, VLA4, CD45, RB, C5, CD52 и CD200. Мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела), которые связывают DR6 и также связывают по меньшей мере 1, 

2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Ука-

занные композиции находят применение в лечении заболеваний и расстройств, включающих неврологи-

ческие заболевания и расстройства, такие как рассеянный склероз и другие нейродегенеративные заболе-

вания. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

связывает DR6. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело содержит единственный 

сайт связывания TNFRSF25 (DR3). Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-

содержащее антитело содержит единственный сайт связывания DR3 и связывает мишень, выбранную из 

ФНО, ИФН-α, ИФН-γ, ИЛ-1, ИЛ-1-β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23 и ИЛ-32. Муль-

тивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые свя-

зывают DR3 и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мише-

ней, также охвачены настоящим изобретением. Указанные композиции находят применение в лечении 

заболеваний и расстройств, включая воспалительное заболевание кишечника и аутоиммунные заболева-

ния, такие как ревматоидный артрит. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент 

MRD-содержащего антитела связывает DR3. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащие антитела) содержит несколько сайтов 

связывания мишени (т.е. мультивалентно связывает мишень) на клеточной поверхности, образующих 

мультимеры (например, гомомеры или гетеромеры). Согласно некоторым вариантам реализации указан-
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ные несколько сайтов связывания связывают мишень на клеточной поверхности, требующей мультиме-

ризации для сигнализации. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и 

моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит не-

сколько сайтов связывания мишени на клеточной поверхности. Согласно дополнительным вариантам 

реализации связывание нескольких сайтов связывания приводит к мультимеризации мишени (например, 

гомомерной и гетеромерной мультимеризации). Согласно дополнительным вариантам реализации ука-

занная композиция содержит несколько сайтов связывания других мишеней (т.е. мультивалентно связы-

вает более чем одну другую мишень). Согласно некоторым вариантам реализации несколько единствен-

ных сайтов связывания композиции связывают мишени на одной и той же клетке. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации несколько единственных сайтов связывания композиции связывают ми-

шени на разных клетках. В данной области техники известны многочисленные рецепторы, требующие 

мультимеризации для изменения их нормальной функции. Такие рецепторы предположительно являются 

мишенями указанных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащих антител). Согласно некоторым вариантам реализации указанная композиция содержит не-

сколько сайтов связывания рецепторной тирозинкиназы. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанная композиция содержит несколько сайтов связывания рецептора фактора роста. Согласно до-

полнительным вариантам реализации указанная композиция содержит несколько сайтов связывания ре-

цептора, связанного с G-белком. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная компози-

ция содержит несколько сайтов связывания рецептора хемокина. Согласно другим вариантам реализации 

указанная композиция содержит несколько сайтов связывания представителя суперсемейства рецепторов 

ФНО. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает TNFRSF10A 

(DR4). Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связыва-

ет DR4 и мишень, выбранную из ErbB2, рЭФР, рИФР-1, TNFRSF10b (DR5), CD19, CD20, CD22, CD30, 

CD33, TNFRSF5 (CD40), TNFRSF9 (41BB), ИЛ-6 и ИФР-1,2. Мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают DR4 и также связывают по 

меньшей мере 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изо-

бретением. Указанные композиции находят применение в лечении заболеваний и расстройств, вклю-

чающих такие раковые заболевания, как рак молочной железы, рак толстой и прямой кишки, рак головы 

и шеи, B-клеточные лимфомы, лейкоз ворсистых клеток, хронический B-клеточный лимфолейкоз и мела-

номы. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

связывает DR4. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела представляет собой CS1008 или мапатумумаб. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает TNFRSF10B 

(DR5). Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает DR5 и мишень, 

выбранную из ErbB2, рЭФР, рИФР-1, TNFRSF10A (DR4), CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, 

CD138, синдекана, CD39, TNFRSF5 (CD40), TNFRSF 9 (41BB), ИЛ-6 и ИФР-1,2. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают DR5 и 

также связывают по меньшей мере 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охваче-

ны настоящим изобретением. Указанные композиции находят применение при лечении заболеваний и 

расстройств, в том числе раковых заболеваний, таких как рак молочной железы, рак толстой и прямой 

кишки, рак головы и шеи, B-клеточных лимфом, лейкоза ворсистых клеток, хронического B-клеточного 

лимфолейкоза и меланомы. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает DR5. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой LBY135, AMG66, апомаб, PRO95780, лекса-

тумумаб, конатумумаб или тигатузумаб. 

Композиции, перенаправляющие функцию эффекторных клеток. 

Настоящее изобретение также охватывает такие мультивалентные и мультиспецифические компо-

зиции, как мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антите-

ла), способные сближать эффекторные клетки хозяина с клетками, которые требуется устранить (напри-

мер, иммунными клетками, раковыми клетками, пораженными заболеванием клетками, инфекционными 

агентами и клетками, инфицированными инфекционными агентами). Мультивалентные и мультиспеци-

фические функциональные группы предложенных в настоящем изобретении композиций, в частности, 

хорошо подходят для перенаправления иммунного ответа у хозяина и обеспечивают многочисленные 

преимущества по сравнению с альтернативными разрабатываемыми платформами на основе мультиспе-

цифических композиций. Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает (1) ми-

шень на клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) интерес (например, иммунная 

клетка или опухолевый антиген на опухолевой клетке) и (2) мишень на эффекторной клетке, с тем, чтобы 

направлять иммунный ответ на клетку, ткань или инфекционный агент, представляющий(ую) интерес. 

Мишень(и), с которой(ыми) связывается указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция, може(гу)т быть мономерной(ыми) или мультимерной(ыми). Кроме того, мультимерная 
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мишень, с которой связывается мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция, 

может быть гомомультимерной или гетеромультимерной. Согласно дополнительным вариантам реализа-

ции указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по мень-

шей мере 2, 3, 4 или 5 мишеней на клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) инте-

рес. Согласно дополнительным вариантам реализации одна или большее количество мишеней, связывае-

мых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, представля-

ет(ют) собой опухолевый антиген (например, опухолевые антигены и опухолеассоциирован-

ные/ассоциированные с раком антигены). Указанные мультивалентные и мультиспецифические компо-

зиции также находят применение в лечении заболеваний и расстройств, включая, но не ограничиваясь 

перечисленными, заболевания иммунной системы, скелетной системы, сердечно-сосудистой системы и 

нервной системы, а также инфекционное заболевание. Соответственно, согласно некоторым вариантам 

реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и 

моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством иммун-

ной системы (например, заболеванием или расстройством иммунной системы, описанным в настоящем 

документе, таком как воспаление или аутоиммунное заболевание (например, ревматоидный артрит)). 

Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связы-

ваемых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с 

заболеванием или расстройством скелетной системы (например, остеопорозом или другим заболеванием 

или расстройством скелетной системы, описанным в настоящем документе). Согласно дополнительным 

вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультива-

лентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием или расстрой-

ством сердечно-сосудистой системы (например, заболеванием или расстройством сердечно-сосудистой 

системы, описанным в настоящем документе). Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 

4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной муль-

тиспецифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством нервной системы (например, 

заболеванием или расстройством нервной системы, описанным в настоящем документе). Согласно до-

полнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых ука-

занной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с инфекцион-

ным агентом или заболеванием (например, инфекционным заболеванием или агентом, описанным в на-

стоящем документе). 

Эффекторные клетки, которые может связывать мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) согласно настоящему изобретению, вклю-

чают, не ограничиваясь перечисленными, T-клетки, моноциты/макрофаги и естественные клетки килле-

ры. 

Согласно одному варианту реализации мишень на клетке, на которую мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) направляет иммун-

ный ответ, представляет собой опухолевый антиген. Мультивалентные и мультиспецифические компо-

зиции, предложенные в настоящем изобретении (например, MRD-содержащие антитела), предположи-

тельно способны связывать опухоль и опухолевый антиген практически любого типа. Примеры типов 

опухолей, на которые может обеспечиваться нацеливание, включают, не ограничиваясь перечисленными, 

одно или большее количество раковых заболеваний, выбранных из группы рака толстой и прямой кишки, 

рака пищевода, рака желудка, рака головы и шеи, рака щитовидной железы, множественной миеломы, 

рака почки, рака поджелудочной железы, рака легкого, рака желчных протоков, глиомы, меланомы, рака 

печени, рака предстательной железы и рака мочевого пузыря, рака молочной железы, рака яичника, рака 

шейки матки и рака эндометрия. Примеры типов опухолей, на которые может обеспечиваться нацелива-

ние, включают гематологические раковые заболевания. Гематологические раковые заболевания, которые 

могут быть мишенями, включают, не ограничиваясь перечисленными, одно или большее количество ра-

ковых заболеваний, выбранных из группы: лимфомы Ходжкина, медуллярной неходжкинской лимфомы, 

острого лимфобластного лейкоза, лимфоцитарного лейкоза и хронического миелогенного лейкоза, ост-

рого миелогенного лейкоза. 

Примеры опухолевых антигенов включают ErbB1, ErbB2, ErbB3, рФРЭС-1, рецептор ФРЭС-2, 

рЭФР-вариант III, CD16, CD19, CD20, онкостатин M, ПСА, ПСМА, интегрин avb6, ADAM9, CD22, 

CD23, CD25, CD28, CD36, CD45, CD46, CD56, CD79a/CD79b, CD103, JAM-3, gp100, ALCAM, PIPA, A33, 

карбоксипептидазу M, E-кадгерин, CA125, CDK4, РЭА, CTLA-4, RAAG10, рецептор трансферрина, p-15, 

GD2, MUM-1, MAGE-1, MAGE-3, KSA, MOC31, MIC-1, EphA2, GAGE-1, GAGE-2, MART, KID31, 

CD44v3, CD44v6 и ROR1. Дополнительные примеры опухолевых антигенов описаны в настоящем доку-

менте и/или известны в данной области техники. 

Согласно одному варианту реализации мишень на клетке, на которую мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) направляет иммун-

ный ответ, представляет собой иммунную клетку или воспалительную клетку. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение включает мультивалентную и 

моновалентную мультиспецифическую композицию, которая связывает опухолевый антиген, экспресси-
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руемый не собственно на опухолевых клетках, а на окружающих реактивных и поддерживающих опу-

холь незлокачественных клетках, включая опухолевую строму (т.е. опухолеассоциированные антигены). 

Опухолевая строма содержит эндотелиальные клетки, формирующие новые кровеносные сосуды, и 

стромальные фибробласты, окружающие сосудистую сеть опухоли. Согласно одному варианту реализа-

ции мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает опухолеассоцииро-

ванный антиген на эндотелиальной клетке. Согласно дополнительному варианту реализации мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает опухолевый антиген и также свя-

зывает опухолеассоциированный антиген на фибробласте. Согласно дополнительному варианту реализа-

ции мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает опухолевый антиген 

и также связывает белок активации фибробластов (FAP). 

Инфекционные агенты, на которые мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компо-

зиция (например, MRD-содержащее антитело) может направлять иммунный ответ, включают, не ограничи-

ваясь перечисленными, прокариотические и эукариотические клетки, вирусы (в том числе бактериофаги), 

инородные объекты (например, токсины) и инфекционные организмы, такие как грибы и паразиты (напри-

мер, паразиты млекопитающих), согласно описанию в настоящем документе, и инфекционные агенты, свя-

занные с инфекционными заболеваниями, описанными в настоящем документе. Предполагается также, что 

термин "инфекционные агенты" охватывает другие прокариотические и эукариотические клетки, вирусы (в 

том числе бактериофаги), инородные объекты (например, токсины), и инфекционные организмы, такие как 

грибы и паразиты, известные из других источников в данной области техники. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает (1) мишень на 

клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) интерес (например, опухолевый антиген 

на опухолевой клетке) и (2) содержит единственный сайт связывания мишени на эффекторной клетке, с 

тем, чтобы направлять иммунный ответ на клетку, ткань или инфекционный агент, представляющий(ую) 

интерес. Согласно некоторым вариантам реализации указанный единственный сайт связывания пред-

ставляет собой MRD. Согласно другим вариантам реализации указанный единственный сайт связывания 

представляет собой антигенсвязывающий домен антитела. Согласно дополнительным вариантам реали-

зации связывание указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции не 

возбуждает сигнал при связывании указанной композицией мишени на эффекторной клетке. Согласно 

дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция связывает по меньшей мере 2, 3, 4 или 5 мишеней на клетке, ткани или инфекционном 

агенте, представляющем(ей) интерес. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 

3, 4, 5 или большее количество мишеней указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифи-

ческой композиции расположены на поверхности клетки. Согласно дополнительным вариантам реализа-

ции 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и монова-

лентной мультиспецифической композицией, представляют собой опухолевый антиген (например, опу-

холевые антигены и опухолеассоциированные/ассоциированные с раком антигены). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации одна или большее количество мишеней, связываемых указанной мульти-

валентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием или расстрой-

ством иммунной системы. Согласно дополнительным вариантам реализации одна или большее количест-

во мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической компо-

зицией, связаны с заболеванием или расстройством скелетной системы (например, остеопороз), сердеч-

но-сосудистой системы, нервной системы, или с инфекционным заболеванием. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает (1) мишень на 

клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) интерес (например, опухолевый антиген 

на опухолевой клетке) и (2) мишень на лейкоците, с тем, чтобы направлять иммунный ответ на клетку, 

ткань или инфекционный агент, представляющий(ую) интерес. Согласно дополнительным вариантам 

реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по 

меньшей мере 2, 3, 4, или 5 мишеней на клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) 

интерес. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количест-

во мишеней указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции располо-

жены на поверхности клетки. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает 1, 2, 3, 4, 5 или большее количе-

ства мишеней, описанных в настоящем документе. Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 

2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной 

мультиспецифической композицией, представляют собой опухолевый антиген (например, опухолевые 

антигены и опухолеассоциированные/ассоциированные с раком антигены). Согласно дополнительным 

вариантам реализации одна или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной 

и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством им-

мунной системы. Согласно дополнительным вариантам реализации одна или большее количество мише-

ней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, 
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связаны с заболеванием или расстройством скелетной системы (например, остеопорозом), сердечно-

сосудистой системы, нервной системы или с инфекционным заболеванием. 

Настоящее изобретение также охватывает мультивалентные и мультиспецифические композиции, 

которые связывают мишень, экспрессируемую на лейкоците. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-

содержащее антитело) связывает (1) мишень на клетке, ткани или инфекционном агенте, представляю-

щем(ей) интерес (например, опухолевый антиген на опухолевой клетке) и (2) содержит единственный 

сайт связывания мишени на лейкоците, с тем, чтобы направлять иммунный ответ на клетку, ткань или 

инфекционный агент, представляющий(ую) интерес. Согласно дополнительным вариантам реализации 

указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по меньшей 

мере 2, 3, 4, или 5 мишеней на клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) интерес. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мише-

ней указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции расположены на 

поверхности клетки. Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количе-

ство мишеней, связываемых мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, 

представляет собой опухолевый антиген (например, опухолевые антигены и опухолеассоциирован-

ные/ассоциированные с раком антигены). Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 

или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультис-

пецифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством иммунной системы. Согласно 

дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых ука-

занной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием 

или расстройством скелетной системы (например, остеопороз), сердечно-сосудистой системы, нервной 

системы или с инфекционным заболеванием. 

Согласно одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция связывает мишень, экспрессируемую на T-клетке. Согласно некоторым вариантам 

реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, 

MRD-содержащее антитело) связывает (1) мишень на клетке, ткани или инфекционном агенте, представ-

ляющем(ей) интерес (например, опухолевый антиген на опухолевой клетке) и (2) мишень на T-клетке, с 

тем, чтобы сблизить миелоидные клетки с клеткой, тканью или инфекционным агентом, представляю-

щим(ей) интерес. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция содержит несколько сайтов связывания мишени (т.е. мультива-

лентно связывает мишень) на T-клетке. Согласно другим вариантам реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания 

мишени (т.е. моновалентно связывает мишень) на T-клетке. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанный единственный сайт связывания представляет собой MRD. Согласно другим вариантам реали-

зации указанный единственный сайт связывания представляет собой антигенсвязывающий домен анти-

тела. Согласно дополнительным вариантам реализации связывание указанной мультивалентной и моно-

валентной мультиспецифической композиции не возбуждает сигнал при связывании указанной компози-

цией мишени на T-клетке. Согласно другим вариантам реализации связывание указанной мультивалент-

ной и моновалентной мультиспецифической композиции не приводит к лизису T-клетки, экспрессирую-

щей указанную мишень. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моно-

валентная мультиспецифическая композиция связывает мишень, выбранную из CD2, CD3, CD4, CD8, 

CD161, рецептора хемокина, CD95 и CCR5. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по меньшей мере 2, 3, 4, 

или 5 мишеней на клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) интерес. Согласно не-

которым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней указан-

ной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции расположены на поверхности 

клетки. Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, 

связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, пред-

ставляет собой опухолевый антиген (например, опухолевые антигены и опухолеассоциирован-

ные/ассоциированные с раком антигены). Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 

или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультис-

пецифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством иммунной системы. Согласно 

дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых ука-

занной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием 

или расстройством скелетной системы (например, остеопороз), сердечно-сосудистой системы, нервной 

системы или с инфекционным заболеванием. Согласно дополнительным вариантам реализации указан-

ная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит гибридный белок, 

содержащий один или большее количество пептидов, которые связываются с белком на поверхности 

клетки, такой как T-клетка. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалент-

ная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает целевые ближайшие к мембране бел-

ковые последовательности на клетке и ингибирует перекрестное сшивание (например, мультимериза-



038918 

- 81 - 

цию) целевого белка или ассоциированных с ним белков. Согласно конкретному варианту реализации 

указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывается с T-клеткой 

и ингибирует перекрестное сшивание клеточного белка или ассоциированных с ним белков. Например, 

согласно одному варианту реализации указанный мультивалентные и мультиспецифические антитела 

содержит 27 аминоконцевых аминокислот зрелого CD3-эпсилон. Согласно еще одному варианту реали-

зации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит гибрид-

ный белок, содержащий один или большее количество белков, соответствующих G-домену белка CD3 

(например, CD3-ε, CD3-γ, CD3-α (TCRA) или CD3-β (TCRB). Соответственно, согласно некоторым вари-

антам реализации указанный гибридный белок содержит полипептид, имеющий последовательность 

аминокислот, выбранную из 

 
Согласно дополнительным вариантам реализации указанная композиция содержит гибридный бе-

лок, содержащий один или большее количество белков, соответствующих фрагменту внеклеточного до-

мена белка CD3 (например, CD3-ε, CD3-γ, CD3-α (TCRA) или CD3-β (TCRB)), который способен связы-

вать CD3 или мультимер CD3. Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации указанный 

гибридный белок содержит фрагмент белка CD3, который способен связывать CD3 или мультимер CD3, 

причем указанный фрагмент содержит связывающий CD3 фрагмент полипептида, имеющий последова-

тельность аминокислот, выбранную из 

 
(зрелый внеклеточный домен (ECD) CD3-δ человека, SEQ ID NO: 25), 

 
(зрелый ECD CD3-γ человека, Ig-подобный домен выделен; SEQ ID NO: 26), 

 
(зрелый ECD CD3-ε человека, Ig-подобный домен выделен, SEQ ID NO: 27) и 

 
(зрелый ECD CD3-зета человека, SEQ ID NO: 28). Согласно альтернативным вариантам реализации ука-

занный гибридный белок содержит фрагмент хемокина, который связывает мишень на клеточной по-

верхности. Согласно некоторым вариантам реализации указанный фрагмент хемокина представляет со-

бой фрагмент хемокина, выбранный из CCL20 (LARC/Ckβ4), CCL25 (TECK/Ckβ15), CXCL12 (SDF-1), 

CXCL13 (ВСА-1), CXCL16 (SRPSOX) и CX3CL1 (фракталкин). Согласно некоторым вариантам реализа-

ции указанный фрагмент хемокина представляет собой фрагмент хемокина, выбранный из CCL5 

(RANTES), CCL8 (MCP-2), CXCL9 (MIG/CRG-10), CXCL10 (IP-10/CRG-2) и CXCL11 (TAC/IP-9). Со-

гласно некоторым вариантам реализации указанный фрагмент хемокина представляет собой фрагмент 

хемокина, выбранный из CCL3 (MIP-1α) и CCL4 (MIP-1β). 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение включает MRD и/или мульти-

валентную и моновалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антите-

ло), которое связывает CD3 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, со-

стоящей из последовательностей SEQ ID NO: 4329-4492 и 4493, приведенных в табл. 22. Согласно еще 

одному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-содержащее антитело, 

конкурирующее(ий) за связывание CD3 с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, 

выбранную из группы, состоящей из: последовательностей SEQ ID NO: 4329-4492 и 4493. Согласно до-

полнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или мультивалентную и 

моновалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антитело), которое 

связывается с тем же эпитопом CD3, что и полипептид, имеющий последовательность аминокислот, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4329-4492 и 4493. 

Согласно конкретным вариантам реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или муль-

тивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее анти-

тело), который(ая/ое) связывает CD3 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из груп-

пы, состоящей из 
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Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию, конкурирующую(ий) за связы-

вание CD3 с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, выбранную из группы, со-

стоящей из последовательностей SEQ ID NO: 4494-4498 и 4499. Согласно дополнительному варианту 

реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или мультивалентную и моновалентную муль-

тиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антитело), который(ая/ое) связывается с 

тем же эпитопом CD3, что и полипептид, имеющий последовательность аминокислот, выбранную из 

группы, состоящей из SEQ ID NO: 4494-4498 и 4499. Согласно конкретным вариантам реализации ука-

занная композиция связывает CD3-мишень, выбранную из CD3-дельта, CD3-эпсилон, CD3-гамма, CD3-

зета, TCR-альфа, TCR-бета, комплекс TCR или их гетеромерную или гомомультимерную комбинацию. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанная композиция связывает CD3-эпсилон. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспе-

цифическая композиция связывает CD3 и несколько сайтов связывания 1, 2, 3, 4, 5 или большего количе-

ства других мишеней (например, опухолевый антиген согласно описанию в настоящем документе или 

известный в данной области техники). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная муль-

тивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связыва-

ния мишени (т.е. моновалентно связывает) CD3. Согласно дополнительным вариантам реализации ука-

занная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный 

MRD, который связывает CD3 и несколько сайтов связывания 1, 2, 3, 4, 5 или большего количества дру-

гих мишеней (например, опухолевый антиген согласно описанию в настоящем документе или известный 

в данной области техники). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалент-

ная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный антигенсвязывающий 

домен антитела, который связывает CD3 и несколько сайтов связывания 1, 2, 3, 4, 5 или большего коли-

чества других мишеней (например, опухолевый антиген согласно описанию в настоящем документе или 

известный в данной области техники). Согласно конкретным вариантам реализации связывающие CD3 

композиции, предложенные в настоящем изобретении, не являются одноцепочечными антителами. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает CD3 человека и ортолог 

CD3 из другого организма. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная 

и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает CD3 человека и ортолог CD3 другого 

примата. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция связывает CD3 человека и ортолог CD3 яванского макака или макака-

резуса. Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспе-

цифическая композиция связывает CD3 человека и ортолог CD3 примата, выбранного из Saguinus Oedi-

pus и Callithrix jacchus). Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и 

моновалентная мультиспецифическая композиция связывает CD3 человека, ортолог CD3 яванского ма-

кака и ортолог CD3 мыши или крысы. Согласно конкретным вариантам реализации связывающие CD3-

эпсилон человека композиции, предложенные в настоящем изобретении, не являются одноцепочечными 

антителами. Согласно дополнительным конкретным вариантам реализации связывающие CD3 компози-

ции, предложенные в настоящем изобретении, не являются одноцепочечными антителами. 

В соответствии с одним вариантом реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает CD3-эпсилон человека. 

Согласно конкретному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция связывает белок CD3-эпсилон человека, имеющий последовательность аминокис-

лот 23-207, приведенную в референсной последовательности NCBI № NP_000724. Согласно еще одному 

варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

связывает полипептид, имеющий последовательность аминокислот 

 
Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция связывает полипептид, имеющий последовательность аминокислот 

 
Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция связывает полипептид, имеющий последовательность аминокислот 

 
Согласно конкретным вариантам реализации связывающие CD3-эпсилон человека композиции, 



038918 

- 83 - 

предложенные в настоящем изобретении, не являются одноцепочечными антителами. 

Согласно некоторым вариантам реализации мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) содержит единственный сайт связывания CD3-

эпсилон (т.е. моновалентно связывает CD3-эпсилон) и несколько сайтов связывания 1, 2, 3, 4, 5 или 

большего количества других мишеней (например, B-клетки или другой мишени, раскрытой в настоящем 

документе). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) конкурирует за связыва-

ние с CD3 с антителом, выбранным из: OKT-3, отеликсизумаба, теплизумаба, визилизумаба, муромонаба, 

X35-3, VIT3, BMA030 (BW264/56), CLB-T3/3, CRIS7, YTH12.5, F111409, CLB-T3.4.2, TR-66, WT31, 

WT32, SPv-T3b, 11D8, XIII-141, XIII46, XIII-87, 12F6, T3/RW2-8C8, T3/RW24B6, OKT3D, M-T301, SMC2 

и F101.01. Согласно дополнительным вариантам реализации MRD MRD-содержащего антитела конкури-

рует за связывание с CD3 с антителом, выбранным из OKT-3, отеликсизумаба, теплизумаба, визилизума-

ба, муромонаба X35-3, VIT3, BMA030 (BW264/56), CLB-T3/3, CRIS7, YTH12.5, F111409, CLB-T3.4.2, 

TR-66, WT31, WT32, SPv-T3b, 11D8, XIII-141, XIII46, XIII-87, 12F6, T3/RW2-8C8, T3/RW24B6, OKT3D, 

M-T301, SMC2 и F101.01. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная 

и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) конкуриру-

ет за связывание с CD3 со связывающей CD3 композицией, раскрытой в опубликованных международ-

ных заявках №№ WO 2004/106380 и WO 99/54440; Tunnacliffe et al., Int. Immunol. 1:546-550 (1989); Kjer-

Nielsen, PNAS 101:7675-7680 (2004); или у Salmeron et al., J. Immunol. 147:3047-3052 (1991). Согласно 

дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает CD3-эпсилон человека и ортолог 

CD3-эпсилон из другого организма. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) 

связывает CD3-эпсилон человека и ортолог CD3-эпсилон другого примата. Согласно дополнительным 

вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

связывает CD3-эпсилон человека и ортолог CD3-эпсилон яванского макака или макака-резус. Согласно 

дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция связывает CD3-эпсилон человека и ортолог CD3-эпсилон примата, выбранного из Sa-

guinus Oedipus и Callithrix jacchus. Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает CD3-эпсилон человека, ортолог 

CD3-эпсилон яванского макака и ортолог CD3-эпсилон мыши или крысы. Согласно конкретным вариан-

там реализации MRD указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции 

связывает CD3-эпсилон. 

Согласно другому варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает CD3-дельта человека. Согласно 

конкретному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 

композиция связывает CD3-дельта человека, имеющий последовательность аминокислот 22-171, приве-

денную в референсной последовательности NCBI № NP_000723. Согласно конкретным вариантам реали-

зации MRD указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает 

CD3-дельта. Согласно другим вариантам реализации антигенсвязывающий домен антитела указанной 

мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает CD3-дельта. Согласно 

конкретным вариантам реализации связывающие CD3-эпсилон человека композиции, предложенные в 

настоящем изобретении, не являются одноцепочечными антителами. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает белок человека 

CD3-гамма, имеющий последовательность аминокислот 23-182, приведенную в референсной последова-

тельности NCBI № NP_000064. Согласно конкретным вариантам реализации MRD указанной мультива-

лентной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает CD3-гамма. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации MRD указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической 

композиции связывает CD3-гамма. Согласно другим вариантам реализации антигенсвязывающий домен 

антитела указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает 

CD3-гамма. Согласно конкретным вариантам реализации связывающие CD3-гамма человека компози-

ции, предложенные в настоящем изобретении, не являются одноцепочечными антителами. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает белок CD3-зета 

человека, имеющий последовательность аминокислот 22-164, приведенную в референсной последова-

тельности NCBI № NP_932170. Согласно конкретным вариантам реализации MRD указанной мультива-

лентной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает CD3-зета. Согласно другим ва-

риантам реализации антигенсвязывающий домен антитела указанной мультивалентной и моновалентной 

мультиспецифической композиции связывает CD3-зета. Согласно конкретным вариантам реализации 

связывающие CD3-зета человека композиции, предложенные в настоящем изобретении, не являются од-

ноцепочечными антителами. 
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Настоящее изобретение также охватывает мультивалентные и мультиспецифические композиции, 

которые связывают мишень, экспрессируемую на естественной клетке киллере. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

(например, MRD-содержащее антитело) связывает (1) мишень на клетке, ткани или инфекционном аген-

те, представляющем(ей) интерес (например, опухолевый антиген на опухолевой клетке) и (2) мишень на 

естественной клетке киллере. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и 

моновалентная мультиспецифическая композиция содержит несколько сайтов связывания мишени (т.е. 

мультивалентно связывает мишень) на естественной клетке киллере. Согласно другим вариантам реали-

зации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единст-

венный сайт связывания мишени (т.е. моновалентно связывает мишень) на естественной клетке киллере. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный единственный сайт связывания представляет со-

бой MRD. Согласно другим вариантам реализации указанный единственный сайт связывания представ-

ляет собой антигенсвязывающий домен антитела. Согласно дополнительным вариантам реализации свя-

зывание указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции не возбуждает 

сигнал при связывании указанной композицией мишени на естественной клетке киллере. Согласно неко-

торым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компо-

зиция связывает мишень, выбранную из KLRD1, KLRK1, KLRB1, 2B4 (CD244), KIR2D4, KIR2D5 и 

KIR3DL1. Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция связывает мишень, выбранную из CD56, CD2 и CD161. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая ком-

позиция связывает по меньшей мере 2, 3, 4, или 5 мишеней на клетке, ткани или инфекционном агенте, 

представляющем(ей) интерес. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 

или большее количество мишеней указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической 

композиции расположены на поверхности клетки. Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 

3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной 

мультиспецифической композицией, представляют собой опухолевый антиген (например, опухолевые 

антигены и опухолеассоциированные/ассоциированные с раком антигены). Согласно дополнительным 

вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых указанной мультива-

лентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием или расстрой-

ством иммунной системы. Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее ко-

личество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической 

композицией, связаны с заболеванием или расстройством скелетной системы (например, остеопорозом), 

сердечно-сосудистой системы, нервной системы или с инфекционным заболеванием. Согласно конкрет-

ному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или мультивалентную и монова-

лентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антитело), который(ая/ое) 

связывает NKGD2 и содержит последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из 

 
Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или 

мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию, конкурирующую за связывание 

NKGD2 с полипептидом, содержащим последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоя-

щей из последовательностей SEQ ID NO: 4500-4506 и 4507. Согласно дополнительному варианту реали-

зации настоящее изобретение охватывает MRD и/или мультивалентную и моновалентную мультиспеци-

фическую композицию (например, MRD-содержащее антитело) с MRD-содержащим антителом, кото-

рый(ая) связывается с тем же эпитопом NKGD2, что и полипептид, имеющий последовательность ами-

нокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4500-4506 и 4507. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение содержит MRD и/или мульти-

валентную и моновалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антите-

ло), который(ая) связывает CD319 (CRACC) и содержит последовательность аминокислот, выбранную из 

группы, состоящей из 
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Согласно еще одному варианту реализации настоящее изобретение охватывает MRD и/или MRD-

содержащее антитело, конкурирующее(ий) за связывание CRACC с полипептидом, содержащим после-

довательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из последовательностей SEQ ID NO: 

4508-4519 и 4520. Согласно дополнительному варианту реализации настоящее изобретение охватывает 

MRD и/или мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-

содержащее антитело), который(ая) связывается с тем же эпитопом CRACC, что и полипептид, имеющий 

последовательность аминокислот, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 4508-4519 и 4520. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция связывает CD2. В соответствии с одним вариантом реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее ан-

титело) связывает человека CD2. Согласно конкретному варианту реализации указанная мультивалент-

ная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает белок CD2 человека, имеющий после-

довательность аминокислот 25-209, приведенную в референсной последовательности NCBI  

№ NP_001758. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция содержит несколько сайтов связывания CD2. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанный единственный сайт связывания представляет собой MRD. Согласно 

другим вариантам реализации указанный единственный сайт связывания представляет собой антигенсвя-

зывающий домен антитела. Согласно другим вариантам реализации указанная мультивалентная и моно-

валентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания CD2. Согласно 

дополнительным вариантам реализации связывание указанной мультивалентной и моновалентной муль-

тиспецифической композиции с CD2 не возбуждает сигнал на клетке, на которой экспрессируется CD2. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция связывает CD2 и 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество других мишеней (на-

пример, опухолевый антиген согласно описанию в настоящем документе или известный в данной облас-

ти техники). Согласно конкретным вариантам реализации связывающие CD2 композиции, предложенные 

в настоящем изобретении, не являются одноцепочечными антителами. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает CD2 человека и ортолог 

CD2 из другого организма. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная 

и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает CD2 человека и ортолог CD2 другого 

примата. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция связывает CD2 человека и ортолог CD2 яванского макака или макака-

резуса. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает мишень на миелоидной 

клетке. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает (1) мишень на клетке, 

ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) интерес (например, опухолевый антиген на опу-

холевой клетке), и (2) мишень на иммунной вспомогательной клетке (например, миелоидной клетке), с 

тем, чтобы сблизить миелоидные клетки с клеткой, тканью или инфекционным агентом, представляю-

щим(ей) интерес. Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция содержит несколько сайтов связывания мишени (т.е. мультива-

лентно связывает мишень) на миелоидной клетке. Согласно другим вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт свя-

зывания мишени (т.е. моновалентно связывает мишень) на вспомогательной клетке (например, миелоид-

ной клетке). Согласно некоторым вариантам реализации указанный единственный сайт связывания пред-

ставляет собой MRD. Согласно другим вариантам реализации указанный единственный сайт связывания 

представляет собой антигенсвязывающий домен антитела. Согласно дополнительным вариантам реали-

зации связывание указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции не 

возбуждает сигнал при связывании указанной композицией мишени на миелоидной клетке. Согласно 

некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 
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композиция связывает рецептор Fc-гамма, выбранный из CD16 (т.е. рецептора Fc-гамма-II), CD64 (т.е. 

рецептора Fc-гамма) и CD32 (т.е. рецептор Fc-гамма-I). Согласно конкретным вариантам реализации 

указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает CD64 (т.е. 

рецептор Fc-гамма). Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция связывает мишень, выбранную из MHC класса 2 и его инва-

риантной цепи, TLR1, TLR2, TLR4, TLR5 и TLR6. Согласно дополнительным вариантам реализации ука-

занная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по меньшей мере 

2, 3, 4 или 5 мишеней на клетке, ткани или инфекционном агенте, представляющем(ей) интерес. Соглас-

но некоторым вариантам реализации по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней ука-

занной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции расположены на поверх-

ности клетки. Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество ми-

шеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, 

представляют собой опухолевый антиген (например, опухолевые антигены и опухолеассоциирован-

ные/ассоциированные с раком антигены). Согласно дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 

или большее количество мишеней, связываемых указанной мультивалентной и моновалентной мультис-

пецифической композицией, связаны с заболеванием или расстройством иммунной системы. Согласно 

дополнительным вариантам реализации 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество мишеней, связываемых ука-

занной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией, связаны с заболеванием 

или расстройством скелетной системы (например, остеопорозом), сердечно-сосудистой системы, нерв-

ной системы или с инфекционным заболеванием. Согласно некоторым вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее ан-

титело) связывает представляющую интерес мишень на раковой клетке. Согласно дополнительным вари-

антам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция свя-

зывает представляющую интерес мишень на иммунной клетке. Согласно дополнительным вариантам 

реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает 

представляющую интерес мишень на пораженной заболеванием клетке. Согласно другим вариантам реа-

лизации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, 

MRD-содержащее антитело) связывает представляющую интерес мишень на инфекционном агенте (на-

пример, бактериальной клетке или вирусе). Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее 

изобретение охватывает способ лечения заболевания или расстройства путем введения нуждающемуся в 

этом пациенту терапевтически эффективного количества мультивалентной и моновалентной мультиспе-

цифической композиции, предложенной в настоящем изобретении. Конкретные варианты реализации 

относятся к способу лечения заболевания или расстройства путем введения нуждающемуся в этом паци-

енту терапевтически эффективного количества мультивалентной и моновалентной мультиспецифической 

композиции (например, MRD-содержащего антитела), которая содержит единственный сайт связывания 

мишени (т.е. моновалентно связывающей мишень). Согласно некоторым вариантам реализации указан-

ная вводимая мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единствен-

ный сайт связывания мишени на лейкоците, таком как T-клетка (например, CD3). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанная вводимая мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция содержит единственный сайт связывания мишени на лейкоците, таком как T-

клетка (например, CD3), и несколько сайтов связывания мишени (т.е. способна к мультивалентному свя-

зыванию), расположенной на представляющей интерес клетке или ткани (например, опухолевого антиге-

на на опухолевой клетке). 

Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение относится к лечению за-

болевания или расстройства путем введения пациенту терапевтически эффективного количества мульти-

валентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антите-

ла), которая содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. моновалентно связывающей мишень) 

и несколько сайтов связывания 1, 2, 3, 4, 5 или большего количества других мишеней. Согласно допол-

нительным вариантам реализации настоящее изобретение относится к лечению заболевания или рас-

стройства путем введения нуждающемуся в этом пациенту терапевтически эффективного количества 

мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего 

антитела), которая содержит единственный сайт связывания CD3 (например, CD3-эпсилон), моновалент-

но связывающий CD3, и несколько сайтов связывания 1, 2, 3, 4, 5 или большего количества других ми-

шеней. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная опухолевая клетка относится к раковому за-

болеванию, выбранному из рака молочной железы, рака толстой и прямой кишки, рака эндометрия, рака 

почки (почечно-клеточного рака), рака легкого, меланомы, неходжкинской лимфомы, лейкоза, рака 

предстательной железы, рака мочевого пузыря, рака поджелудочной железы и рака щитовидной железы. 

Согласно некоторым вариантам реализации домен(ы) MRD и антитело в MRD-содержащем антителе 

представляют собой антагонисты соответствующих им мишеней. Согласно другим вариантам реализа-

ции домен(ы) MRD и антитело в MRD-содержащем антителе представляют собой агонисты соответст-

вующей им мишени. Согласно другим вариантам реализации по меньшей мере один из доменов MRD в 
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MRD-содержащем антителе представляет собой антагонист соответствующей им целевой молекулы, а 

антитело представляет собой агонист соответствующей им целевой молекулы. Согласно еще одному ва-

рианту реализации по меньшей мере один из доменов MRD в MRD-содержащем антителе представляет 

собой агонист соответствующей им целевой молекулы, а антитело представляет собой антагонист соот-

ветствующей им целевой молекулы. 

Согласно некоторым вариантам реализации и домен(ы) MRD, и антитело в MRD-содержащем анти-

теле связываются с растворимыми факторами. Согласно некоторым вариантам реализации и домен(ы) 

MRD, и антитело в MRD-содержащем антителе связываются с молекулами клеточной поверхности. Со-

гласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один MRD в MRD-содержащем антителе свя-

зывается с молекулой клеточной поверхности, а антитело в MRD-содержащем антителе связывается с 

растворимым фактором. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один MRD в 

MRD-содержащем антителе связывается с растворимым фактором, а антитело в MRD-содержащем анти-

теле связывается с молекулой клеточной поверхности. 

Усовершенствованная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (на-

пример, MRD-содержащее антитело), которая специфически связывает требуемую мишень или мишени, 

может также быть получен на основе ранее известных MRD или мультивалентной и моновалентной 

мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела). Например, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 

8, 9, 10, 10-20, 20-30, 30-50, 50-100, 100-150 или более 150 замен, удалений или вставок аминокислот мо-

гут быть введены в последовательность MRD или мультивалентной и моновалентной мультиспецифиче-

ской композиции (например, MRD-содержащее антитело), и может быть проведен скрининг полученно-

го(ой) MRD или мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, 

MRD-содержащего антитела) за связывание с требуемой мишенью или мишенями, для антагонизирова-

ния активности мишени или агонизирования активности мишени согласно описанию в примерах или с 

применением техник, известных в данной области техники. 

Дополнительные пептидные последовательности могут быть добавлены, например, для усиления 

стабильности MRD in vivo или сродства MRD в отношении его мишени. 

Согласно определенным вариантам реализации связывание мультивалентной и моновалентной 

мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащее антитело) с ее мишенью (например, 

клеткой) усиливается по сравнению со связыванием MRD по отдельности, антитела по отдельности 

и/или комбинации MRD и антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанное связывание 

усиливается по меньшей мере приблизительно в 2 раза, по меньшей мере приблизительно в 5 раз, по 

меньшей мере приблизительно в 10 раз, по меньшей мере приблизительно в 20 раз, по меньшей мере 

приблизительно в 50 раз, по меньшей мере приблизительно в 75 раз, по меньшей мере приблизительно в 

100 раз, по меньшей мере приблизительно в 500 раз или по меньшей мере приблизительно в 1000 раз. 

Кроме того, согласно некоторым вариантам реализации связывание мультивалентной и монова-

лентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащее антитело) с мишенью (напри-

мер, клеткой или молекулой, содержащей несколько эпитопов), экспрессирующей и мишень MRD, и 

мишень антитела, усиливается по сравнению со связыванием указанной мультивалентной и моновалент-

ной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) с мишенью (например, 

клеткой или молекулой, содержащей несколько эпитопов), экспрессирующей только мишень MRD или 

только мишень антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанное связывание усиливается 

по меньшей мере приблизительно в 2 раз, по меньшей мере приблизительно в 5 раз, по меньшей мере 

приблизительно в 10 раз, по меньшей мере приблизительно в 20 раз, по меньшей мере приблизительно в 

50 раз, по меньшей мере приблизительно в 75 раз, по меньшей мере приблизительно в 100 раз, по мень-

шей мере приблизительно в 500 раз или по меньшей мере приблизительно в 1000 раз. Указанная повы-

шенная авидность может обеспечивать связывание мультивалентных и мультиспецифических компози-

ций (например, MRD-содержащих антител) с мишенями, нацеливание на которые ранее представляло 

трудности, например, связанные с G-белком рецепторы и молекулы углеводов. 

Кроме того, согласно некоторым вариантам реализации связывание мультивалентной и монова-

лентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащее антитело) с мишенью MRD 

усиливается в области (например, организма), где локализована мишень антитела, по сравнению с обла-

стью, где мишень антитела не экспрессируется или экспрессируется на более низком уровне. Согласно 

некоторым вариантам реализации связывание мультивалентной и моновалентной мультиспецифической 

композиции (например, MRD-содержащего антитела) с мишенью антитела усиливается в области (на-

пример, организма), где локализована мишень MRD, по сравнению с областью, где мишень MRD не экс-

прессируется или экспрессируется на более низком уровне. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанное связывание усиливается по меньшей мере приблизительно в 2 раза, по меньшей мере прибли-

зительно в 5 раз, по меньшей мере приблизительно в 10 раз, по меньшей мере приблизительно в 20 раз, 

по меньшей мере приблизительно в 50 раз, по меньшей мере приблизительно в 75 раз, по меньшей мере 

приблизительно в 100 раз, по меньшей мере приблизительно в 500 раз или по меньшей мере приблизи-

тельно в 1000 раз. 

Согласно предпочтительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 
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мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) сохраняет специфическую 

активность исходного антитела. Соответственно, согласно определенным вариантам реализации указан-

ная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее 

антитело) способна индуцировать комплементзависимую цитотоксичность. Согласно определенным ва-

риантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

(например, MRD-содержащее антитело) способна индуцировать антителозависимую клеточно-

опосредованную цитотоксичность (АЗКЦ). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее ан-

титело) способна индуцировать апоптоз. Согласно дополнительным вариантам реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее ан-

титело) способна уменьшать объем опухоли. Согласно дополнительным вариантам реализации указан-

ные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) спо-

собны ингибировать рост опухоли. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) демонстрирует повышенную актив-

ность или фармакодинамические свойства по сравнению с соответствующим антителом без присоеди-

ненного MRD. Соответственно, согласно определенным вариантам реализации указанная мультивалент-

ная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) облада-

ет большей авидностью, чем соответствующее антитело без присоединенного MRD. Согласно другим 

вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция 

(например, MRD-содержащее антитело) приводит к повышенной агрегации рецепторов по сравнению с 

соответствующим антителом без присоединенного MRD. Согласно еще одному варианту реализации 

указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-

содержащее антитело) действует как антагонист активности мишени в более выраженной степени, чем 

соответствующее антитело без присоединенного MRD. Согласно еще одному варианту реализации ука-

занная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-

содержащее антитело) действует как агонист активности мишени в более выраженной степени, чем соот-

ветствующее антитело без присоединенного MRD. Согласно еще одному варианту реализации указанная 

мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее ан-

титело) имеет улучшенный профиль фармакодинамики по сравнению с соответствующим антителом без 

присоединенного MRD. 

Согласно еще одному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело обладает боль-

шей терапевтической эффективностью, чем соответствующее антитело без присоединенного MRD. 

Согласно другим вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции (например, MRD-содержащие антитела) оказывают один или большее количество следующих 

эффектов: ингибируют пролиферацию опухолевых клеток, уменьшают онкогенность опухоли, ингиби-

руют рост опухоли, повышают выживаемость пациентов, запускают клеточную смерть опухолевых кле-

ток, обеспечивают дифференцировку опухолеобразующих клеток в неонкогенное состояние или предот-

вращают метастазы опухолевых клеток. Согласно определенным вариантам реализации указанная муль-

тивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) 

по меньшей мере настолько же стабильна, как и соответствующие антитело без присоединенного MRD. 

Согласно определенным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспе-

цифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) более стабильна, чем соответствующее 

антитело без присоединенного MRD. Стабильность MRD-антитела может быть измерена с применением 

способов, известных специалистам в данной области техники, включая, например, техники ИФА ELISA. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) стабильно в цельной крови при 37°C на 

протяжении по меньшей мере приблизительно 10 ч, по меньшей мере приблизительно 15 ч, по меньшей 

мере приблизительно 20 ч, по меньшей мере приблизительно 24 ч, по меньшей мере приблизительно 25 

ч, по меньшей мере приблизительно 30 ч, по меньшей мере приблизительно 35 ч, по меньшей мере при-

близительно 40 ч, по меньшей мере приблизительно 45 ч, по меньшей мере приблизительно 48 ч, по 

меньшей мере приблизительно 50 ч, по меньшей мере приблизительно 55 ч, по меньшей мере приблизи-

тельно 60 ч, по меньшей мере приблизительно 65 ч, по меньшей мере приблизительно 70 ч, по меньшей 

мере приблизительно 72 ч, по меньшей мере приблизительно 75 ч, по меньшей мере приблизительно 80 

ч, по меньшей мере приблизительно 85 ч, по меньшей мере приблизительно 90 ч, по меньшей мере при-

близительно 95 ч или по меньшей мере приблизительно 100 ч. 

Согласно определенным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) обладает по меньшей мере таким 

же сродством к Fc-рецепторами, что и соответствующее исходное антитело. Согласно другим неисклю-

чительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая 

композиция (например, MRD-содержащее антитело) обладает по меньшей мере таким же сродством к 

рецепторам комплемента, что и соответствующее исходное антитело. Согласно другим неисключитель-
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ным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компози-

ция (например, MRD-содержащее антитело) имеет по меньшей мере такой же период полувыведения, 

что и соответствующее исходное антитело. Согласно другим вариантам реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) 

может экспрессироваться на уровнях, соизмеримых с уровнями экспрессии соответствующего исходного 

антитела. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) обладает повышенным срод-

ством к Fc-рецепторам по сравнению с соответствующим исходным антителом. Согласно другим неис-

ключительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция (например, MRD-содержащее антитело) обладает повышенным сродством к рецепторам 

комплемента по сравнению с соответствующим исходным антителом. Согласно другим неисключитель-

ным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компози-

ция (например, MRD-содержащее антитело) имеет увеличенный период полувыведения по сравнению с 

соответствующим исходным антителом. Согласно другим вариантам реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) 

может экспрессироваться на уровнях, повышенных по сравнению с уровнями экспрессии соответствую-

щего исходного антитела. 

Иммуноконъюгаты (конъюгаты MRD-содержащего антитела с лекарственными средствами). 

Применение конъюгатов антител с лекарственными средствами для местной доставки цитотоксиче-

ских агентов обеспечивает направленную доставку лекарственного средства в опухоли и внутриклеточ-

ную аккумуляцию в опухолях, в случаях, когда системное введение указанных неконъюгированных ле-

карственных агентов может приводить к неприемлемым уровням токсичности не только для опухолевых 

клеток, которые требуется элиминировать, но и для нормальных клеток (Baldwin et al., Lancet, стр. 603-05 

(1986); Thorpe, "Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents In Cancer Therapy: A Review", в "Monoclonal Anti-

bodies '84: Biological And Clinical Applications", A. Pinchera et al., (ed.s), pp. 475-506) (1985)). Согласно 

дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение включает мультивалентную и монова-

лентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антитело), ковалентно или 

иным образом связанную с цитотоксическим агентом (нагрузкой) (т.е. в виде комплексов мультивалент-

ной и моновалентной мультиспецифической композиции и цитотоксического агента (например, ком-

плексов MRD-содержащего антитела и цитотоксического агента). 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный цитотоксический агент ковалентно связан с 

мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией (например, MRD-содержащим 

антителом), посредством линкера. Согласно некоторым вариантам реализации указанный линкер, соеди-

няющий мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию с цитотоксическим 

агентом, может быть расщеплен протеазой. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный 

цитотоксический агент представляет собой химиотерапевтический агент, ингибирующий рост агент, ток-

син (например, ферментативно активный токсин бактериального, грибного, растительного или животно-

го происхождения или его фрагменты), радиоактивный изотоп (т.е. радиоконъюгат) или пролекарство. 

Способы применения иммуноконъюгатов (конъюгатов MRD-содержащего антитела с лекарственными 

средствами) также охвачены настоящим изобретением. 

Цитотоксические агенты, которые могут быть ковалентно или иным образом связаны с мультива-

лентными и мультиспецифическими композициями (например, MRD-содержащим антителом), включа-

ют, не ограничиваясь указанным, любой агент, неблагоприятный для клеток (например, убивающий 

клетки). Цитотоксины, подходящие для композиций и способов согласно настоящему изобретению, 

включают, наряду с прочими, алкилирующие агенты, интеркалирующие агенты, антипролиферативные 

агенты, антимитотические агенты, связывающие тубулин агенты, алкалоиды барвинка, ендиины, трихо-

тецены, подофиллотоксины или производные подофиллотоксинов, лекарственные средства семейства 

птеридинов, таксаны, антрациклины (например, даунорубицин (ранее дауномицин) и доксорубицин), 

антибиотики (например, дактиномицин (ранее актиномицин, доластатины (например, доластатин 10, до-

ластатин 11 и доластатин 15)), ингибиторы топоизомеразы и химиотерапевтические агенты с комплекса-

ми платины (например, цисплатин). 

Согласно некоторым вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении, 

содержат цитотоксический агент, который представляет собой деполимеризующий тубулин агент. Соот-

ветственно, согласно некоторым вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобре-

тении, содержат ауристатин или производное или аналог ауристатина. Согласно одному варианту реали-

зации композиции, предложенные в настоящем изобретении, содержат монометил ауристатин E 

(MMAE). Согласно еще одному варианту реализации композиции, предложенные в настоящем изобрете-

нии, содержат монометил ауристатин F (MMAF). Согласно дополнительным вариантам реализации ком-

позиция с иммуноконъюгатом, предложенная в настоящем изобретении, содержит доластатин или пеп-

тидный аналог или производное доластатина, например ауристатин (см., например, патенты США  

№№ 5635483, 5780588 и 5663149). 
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Согласно дополнительным вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобре-

тении, содержат молекулу майтансиноида. Майтансиноиды представляют собой ингибиторы митоза, 

действующие за счет ингибирования полимеризации тубулина. Способы получения майтансиноидов и их 

терапевтическое применение раскрыты, например, в патентах США №№ 5208020; 5416064, 6441163 и 

европейском патенте EP 0425235 B1, каждый из которых полностью включен в настоящий документ по-

средством ссылки. Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации указанный цитотоксин 

представляет собой майтансиноид, производное или аналог майтансиноида. Фрагменты майтансиноид-

ных лекарственных средств представляют собой привлекательные лекарственные фрагменты для конъю-

гатов антител с лекарственными средствами, поскольку они (i) относительно доступны для получения 

путем ферментации или химической модификации или дериватизации продуктов ферментации, (ii) под-

даются дериватизации функциональными группами, подходящими для конъюгации с антителами по-

средством недисульфидных линкеров, (iii) стабильны в плазме и (iv) эффективны против клеток разно-

образных опухолевых линий. Соединения майтансина, подходящие для применения в качестве фрагмен-

тов майтансиноидных лекарственных средств, хорошо известны в данной области техники и могут быть 

выделены из природных источников в соответствии с известными способами, получены с применением 

техник генной инженерии (см. Yu et al. PNAS 99:7968-7973 (2002)); либо майтансинол и аналоги майтан-

синола могут быть получены синтетически в соответствии с известными способами. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении, включают майтанси-

ноид DM1 (N(2')-деацетил-N(2')-(3-меркапто-1-оксопропил)майтансин). Согласно другим конкретным 

вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении, включают майтансиноид 

DM2. Согласно дополнительным вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изо-

бретении, включают майтансиноид DM3 (N(2')-деацетил-N2-(4-меркапто-1-оксопентил)майтансин) или 

DM4 (N(2')-деацетил-N2-(4-меркапто-4-метил-1-оксопентил)майтансин). 

Согласно некоторым вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении, 

включают цитотоксический агент, который представляет собой алкилирующий агент. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации указанный цитотоксический агент выбран из мехлоретамина, тиотепы, тио-

тепы хлорамбуцила, мелфалана, кармустина (BSNU), BCNU, ломустина (CCNU), циклофосфамида, бу-

сульфана, дибромманнитола и стрептозоцина. 

Согласно другим вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении, 

включают цитотоксический агент, который представляет собой антиметаболит. Согласно конкретным 

вариантам реализации указанный цитотоксический агент выбран из метотрексата, дихлорметотрексата, 

6-меркаптопурина, 6-тиогуанина, цитарабина, 5-фторурацила и 5-фторурацила декарбазина. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанный конъюгат мультивалентной и муль-

тиспецифической композиции и лекарственного средства (например, конъюгат MRD-содержащего анти-

тела и лекарственного средства) способен обеспечивать двухцепочечные разрывы ДНК. Согласно допол-

нительным вариантам реализации указанный конъюгат MRD-содержащего антитела и лекарственного 

средства содержит антибиотик из семейства калихемициновых антибиотиков, способный производить 

двухцепочечные разрывы ДНК в субпикомолярных концентрациях. Согласно дополнительным вариан-

там реализации конъюгат мультивалентной и мультиспецифической композиции и лекарственного сред-

ства (например, конъюгат MRD-содержащего антитела и лекарственного средства) содержит калихеми-

цин. Информацию о получении конъюгатов с представителями семейства калихемицинов, см. например, 

в патентах США №№ 5712374, 5714586, 5739116, 5767285, 5770701, 5770710, 5773001 и 5877296 (все 

патенты принадлежат American Cyanamid Company). Структурные аналоги калихемицина, которые могут 

содержаться в конъюгате мультивалентной и мультиспецифической композиции и лекарственного сред-

ства (например, конъюгате MRD-содержащего антитела и лекарственного средства) согласно настояще-

му изобретению, включают, не ограничиваясь перечисленными, гамма1 
I
, альфа2 

I
, альфа3 

I
, N-ацетил-

гамма1 
I
, PSAG и тэта1 

I
 (Hinman et al., Cancer Research 53:3336-3342 (1993), и Lode et al., Cancer Research 

58:2925-2928 (1998). 

Согласно другим вариантам реализации композиции с конъюгатом мультивалентной и мультиспе-

цифической композиции и лекарственного средства (например, конъюгат MRD-содержащего антитела и 

лекарственного средства), предложенные в настоящем изобретении, включают цитотоксический агент, 

выбранный из адриамицина, доксорубицина, митомицина C, бусульфана, цитоксина, хлорамбуцила, это-

позида, этопозида фосфата, CC-1065, дуокармицина, KW-2189, CC1065, таксотера (доцетаксела), метоп-

терина, аминоптерина, топотекана, камптотецина, порфиромицина, блеомицина, тенипозида, эсперами-

цинов, митрамицина, антрамицина (АМС), флударабина, тамоксифена, таксотера (доцетаксела), цитози-

нарабинозида (Ara-C), аденозинарабинозида, цисплатина, карбоплатина, цис-дихлор-диаминоплатины(II) 

(DDP), цисплатина, хлорохина, циклоспорина A, доцетаксела, паклитаксела, таксола, винорелбина, вин-

дезина, цитохалазина B, грамицидина D, этидия бромида, эметина, митомицина, ифосфамида, цикло-

фосфамида, тенопозида, карминомицина, порфиромицина, дигидроксиантрацендиона, митоксантрона, 

митрамицина, дактиномицина, актиномицина D, пуромицина 1-дегидротестостерона, адриамицина, глю-

кокортикоидов, прокаина, тетракаина, лидокаина, пропранолола, эпотилона, QFA, комбретастатина, 

комбретастатина A4 фосфата, винбластина, винкристина, колхицина, гелданамицина, доксорубицина, 
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хлорамбуцила, фенилендиамина ауристатина F (AFP)), монометилауристатина, представителей семейст-

ва агентов, известных в совокупности как комплекс LL-E33288, описанный в патентах  

США №№ 5053394, 5770710, а также эсперамицинов (патент США № 5877296) или их производного или 

аналога; а также их производных и аналогов. Дополнительные подходящие токсины и химиотерапевти-

ческие агенты описаны в источниках Remington's Pharmaceutical Sciences, 19th Ed. (Mack Publishing Co. 

1995), а также Goodman and Gilman, "The Pharmacological Basis of Therapeutics", 7th Ed. (MacMillan Pub-

lishing Co. 1985). Кроме того, дополнительную информацию о типах цитотоксинов, линкеров и других 

способах, которые могут использоваться или быть рутинным образом адаптированы для конъюгирова-

ния с терапевтическими агентами с комплексом MRD-содержащего антитела, можно найти, например, в 

опубликованных международных заявках WO 2007/059404; Saito et al., Adv. Drug Deliv. Rev. 55:199-215 

(2003); Trail et al., Cancer Immunol Immunother. 52:328-337 (2003); Payne, Cancer Cell 3:207-212 (2003); 

Allen, Nat. Rev. Cancer 2:750-763(2002); Pastan et al., Curr. Opin. Investig. Drugs 3:1089-1091 (2002) и Senter 

et al., Adv. Drug Deliv. Rev. 53:247-264 (2001); каждый из указанных источников полностью включен в 

настоящий документ посредством ссылки. 

Цитотоксические химиотерапевтические агенты, которые могут применяться с иммуноконъюгатах 

согласно настоящему изобретению (например, конъюгатах мультивалентных и мультиспецифических 

композиций с лекарственными средствами, таких как конъюгаты MRD-содержащего антитела с лекарст-

венными средствами), включают ядовитые лектины и растительные или другие токсины (например, ри-

цин, абрин, модессин, ботулиновый и дифтерийный токсины). Предполагается, что несколько копий ток-

сина или комбинации различных токсинов могут, необязательно, быть соединены с мультиспецифиче-

ской и мультивалентной композицией, предложенной в настоящем изобретении (например, MRD-

содержащим антителом), с обеспечением таким образом дополнительной цитотоксичности. Фермента-

тивно активные токсины и их фрагменты, которые могут применяться в композициях, предложенных в 

настоящем изобретении, включают, не ограничиваясь перечисленными, A-цепь дифтерийного токсина, 

несвязывающие активные фрагменты дифтерийного токсина, A-цепь экзотоксина (Pseudomonas aerugi-

nosa), экзотоксин Pseudomonas, эндотоксин Pseudomonas, A-цепь рицина, A-цепь абрина, A-цепь модес-

сина, альфа-сарцин, белки Aleurites fordii, рибонуклеазу, ДНКазу I, стафилококковый энтеротоксин-A, 

диантиновые белки, белки Phytolaca americana (PAPI, PAPII и PAP-S), ингибитор Momordica charantia, 

курцин, кротин, ингибитор Saponaria officinalis, гелонин, митогеллин, рестриктоцин, феномицин, эноми-

цин и трихотецены. См., например, Pastan et al., Cell 47:641 (1986), Goldenberg et al., Cancer Journal for 

Clinicians 44:43 (1994) и опубликованные международные заявки №№ WO 93/21232 и WO 93/21232; ка-

ждый из указанных источников полностью включен в настоящий документ посредством ссылки. 

Как правило, фрагменты лекарственных средств на основе пептидов могут быть получены путем 

образования пептидной связи между двумя или большим количеством аминокислот и/или пептидных 

фрагментов. Такие пептидные связи могут быть получены, например, в соответствии с методом жидко-

фазного синтеза (см. Е. Schroder и K. Lubke, "The Peptides", volume 1, pp. 76-136, 1965, Academic Press), 

хорошо известным в области химии пептидов. 

Ауристатиновые/доластатиновые фрагменты лекарственных средств могут быть получены в соот-

ветствии со способами согласно патентам США №№ 5635483 и 5780588; Pettit et al., J. Am. Chem. Soc. 

111:5463-5465 (1989); Pettit et al., Anti-Cancer Drug Design 13:243-277 (1998); Pettit et al., Synthesis 719-725 

(1996); Pettit et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 15:859-863 (1996); и Doronina et al., Nat. Biotechnol 

21(7):778-784 (2003). 

Согласно некоторым вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении, 

содержат высокорадиоактивный атом. Доступны разнообразные радиоактивные изотопы для получения 

радиоконъюгатов с мультивалентными и мультиспецифическими композициями (например, MRD-

содержащими антителами). Примеры включают At
211

, I
131

, I
125

, Y.
90

, Re
186

, Re
188

, Sm
153

, Bi
212

, P
32

, Pb
212

 и 

радиоактивные изотопы Lu. Если конъюгат применяется для детекции, он может содержать радиоактив-

ный атом для сцинтиграфических исследований, например технеций-99 (tc
99m

) или I
123

, или спиновую 

метку для визуализации с помощью ядерного магнитного резонанса (ЯМР) (также известной как магнит-

ная резонансная томография, МРТ), такую как, опять же, йод-123, йод-131, индий-111, фтор-19, углерод-

13, азот-15, кислород-17, гадолиний, марганец или железо. 

Радиоактивные или другие метки могут быть включены в конъюгат с применением известных в 

данной области техники техник. Например, пептид может быть синтезирован биологически или путем 

химического аминокислотного синтеза с применением подходящих предшественников аминокислот, с 

включением, например, фтора-19 вместо водорода. Метки, такие как технеций-99 (tc
99m

) или I
123

, Re
186

, 

Re
188

 и In
111

, могут быть присоединены к пептиду через остаток цистеина. Иттрий-90 может быть присое-

динен через остаток лизина. Метод IODOGEN (Fraker et al. Biochem. Biophys. Res. Commun. 80: 49-57 

(1978)) может применяться для включения йода-123. В источнике "Моноклоналъные антитела в имму-

носцинтиграфии" ("Monoclonal Antibodies in Immunoscintigraphy", Chatal, CRC Press 1989) подробно опи-

саны другие способы, которые могут рутинным образом применяться для мечения композиций, предло-

женных в настоящем изобретении. 

Линкер может представлять собой "расщепляемый линкер", облегчающий высвобождение лекарст-
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венного средства в клетке. Например, может применяться кислотолабильный линкер (например, гидра-

зон), чувствительный к протеазе (например, чувствительный к пептидазе) линкер, фотолабильный лин-

кер, диметильный линкер или дисульфидсодержащий линкер (Chari et al., Cancer Research 52:127-131 

(1992); патент США № 5208020, опубликованная заявка на патент США № 20110293513). Соответствен-

но, настоящее изобретение охватывает мультивалентные и мультиспецифические композиции, содержа-

щие один или большее количество линкеров, которые могут содержать в качестве части цепи любые из 

разнообразных групп, расщепляющихся in vivo, например, в клетке, со скоростью, повышенной относи-

тельно скорости расщепления конструкций, в которых отсутствуют такие группы. Также предложены 

конъюгаты линкерных фрагментов с терапевтическими и диагностическими агентами. Указанные линке-

ры подходят для получения аналогов пролекарственных терапевтических агентов и для обратимого свя-

зывания терапевтического или диагностического агента (например, цитотоксина или MRD) с агентом для 

нацеливания, детектируемой меткой или твердой подложкой. Указанные линкеры могут быть стабиль-

ными в плазме, не высвобождая MRD или цитотоксический агент. В случае цитотоксинов линкеры могут 

быть стабильными в плазме и лабильными при интернализации для высвобождения цитотоксина в ак-

тивной форме. 

Домены MRD и/или цитотоксические агенты, необязательно, соединены друг с другом или с муль-

тивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией (например, MRD-содержащим анти-

телом) согласно настоящему изобретению линкером согласно описанию в настоящем документе или из-

вестным из других источников в данной области техники. Конъюгаты MRD-содержащего антитела с 

MRD или цитотоксическим агентом могут быть получены с применением различных бифункциональных 

связывающих белки агентов, известных в данной области техники, включая, но не ограничиваясь пере-

численными, связывающие агенты, содержащие группу, выбранную из 6-малеимидокапроила (MC), ма-

леимидокапроил-полиэтиленгликоля ("MC(PEG)6-OH" (подходит для присоединения к цистеинам анти-

тела)), малеимидопропаноила (MP), MPBH, валин-цитруллина (val-cit (пример дипептида в расщепляе-

мом протеазой линкере)), метил-валин-цитруллина ("Me-Val-CitN", линкера, в котором пептидная связь 

была модифицирована для предотвращения расщепления катепсином B) аланин-фенилаланина (ala-phe), 

p-аминобензилоксикарбонила (PAB (пример "саморасщепляющегося" линкерного компонента)), валин-

цитруллин-p-аминобензилоксикарбонила ("vc-PAB»), N-сукцинимидил-4-(2-пиридилтио) пентаноата 

(SPP), N-сукцинимидила 4-(N-малеимидометил)циклогексан-1 карбоксилата (SMCC), LC-SMCC, N-

сукцинимидил(4-йод-ацетил)аминобензоата (SIAB), IT (иминотиолана), SPDP (N-сукцинимидил-3-(2-

пиридилдитио)пропионата), 6-малеимидокапроил-валин-цитруллин-р-аминобензилоксикарбонила (MC-

vc-PAB), этиленокси-CH2CH2O- в виде одной или большего количества повторяющихся единиц ("EO" 

или "PEO"), BMPS (сложного эфира N-β-малеимидопропил-оксисукцинимида), EMCS (сложного эфира 

N-ε-малеимидокапроил-оксисукцинимида), GMBS (сложного эфира N-γ-малеимидобутирил-

оксисукцинимида), HBVS (винилсульфона), MBS (сложного эфира м-малеимидобензоил-N-

гидроксисукцинимида), SBAP (сукцинимидил-3-(бромацетамидо)пропионата), SIA (сукцинимидилйод-

ацетата), SMPB (сукцинимидил-4-(п-малеимидофенил)бутирата), SMPH (сукцинимидил-6-(β-

малеимидопропионамидо)гексаноата), сульфо-EMCS (сложного эфира N-ε-малеимидокапроил-

оксисукцинимида) (сложного эфира N-ε-малеимидо-капроил-оксисульфосукцинимида), сульфо-GMBS 

(сложного эфира N-γ-малеимидобутирил-оксисульфосукцинимида), сульфо-KMUS (сложного эфира N-

[κ-малеимидоундеканоилокси]сульфосукцинимида), сульфо-MBS (сложного эфира м-малеимидо-

бензоил-N-гидроксисульфосукцинимида), сульфо-SMCC (сульфосукцинимидил-4-[N-малеимидо-

метил]циклогексан-1-карбоксилата), сульфо-SIAB (сульфосукцинимидил(4-иодацетил)аминобензоата), 

сульфо-SMPB (сукцинимидил-4-(п-малеимидофенил)бутирата) (сульфосукцинимидил-4-(N-малеимидо-

фенил)бутирата), SVSB (сукцинимидил-(4-винилсульфон)бензоата), бифункциональные производные 

сложных имидоэфиров (такие как диметиладипимидат HCl), активные сложные эфиры (такие как дисук-

цинимидилсуберат), альдегиды (такие как глутаральдегид), бис-азидосоединения (такие как бис-(p-

азидобензоил)гександиамин), производные бис-диазония (такие как бис-(p-диазонийбензоил)-

этилендиамин), диизоцианаты (такие как толуол-2,6-диизоцианат) и бис-активные соединения фтора (та-

кие как 1,5-дифтор-2,4-динитробензол). Дополнительные линкерные компоненты известны в данной об-

ласти техники и некоторые из них описаны в настоящем документе. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция ковалентно связана с цитотоксическим агентом посредством линкера в 1-5, 5-

10, 1-10 или 1-20 сайтах на мультивалентной и мультиспецифической композиции. В соответствии с до-

полнительными вариантами реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция ковалентно связана с цитотоксическим агентом посредством линкера более чем в 2, 5 

или 10 сайтах на мультивалентной и мультиспецифической композиции. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанный комплекс с мультивалентной и моно-

валентной мультиспецифической композицией (например, MRD-содержащее антитело) связан с проле-

карством. Синтез пролекарства, химическое связывание с антителами и фармакодинамические свойства 

известны в данной области техники и могут рутинным образом использоваться для получения и приме-
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нения предложенных в настоящем изобретении мультивалентных и мультивалентных композиций, кото-

рые содержат пролекарства, например, композиций с MRD-содержащим антителом и пролекарством. 

См., например, межд. публ. № WO 96/05863 и патент США № 5962216, каждый из которых полностью 

включен в настоящий документ посредством ссылки. 

Как вариант, гибридный белок, содержащий антитело и цитотоксический агент, может быть полу-

чен, например, с применением рекомбинантных техник или пептидного синтеза. Молекула рекомби-

нантной ДНК может содержать области, кодирующие антитело и цитотоксические фрагменты конъюга-

та, смежные друг с другом или разделенные областью, кодирующей линкерный пептид, не устраняющий 

требуемые свойства конъюгата. 

Мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-

содержащее антитело), предложенная в настоящем изобретении, также может быть конъюгирована с ра-

диоактивным изотопом для получения цитотоксических радиофармацевтических средств, также назы-

ваемых радиоиммуноконъюгатами. Примеры радиоактивных изотопов, которые могут быть конъюгиро-

ваны с мультивалентными и моновалентными мультиспецифическими композициями (например, MRD-

содержащими антителами) для диагностического или терапевтического применения, включают, не огра-

ничиваясь перечисленными, иод
131

, индий
111

, иттрий
90

 и лютеций
177

. В данной области техники установ-

лены способы получения радиоиммуноконъюгатов. Примеры радиоиммуноконъюгатов коммерчески 

доступны, включая Zevalin (IDEC Pharmaceuticals) и Bexxar (Corixa Pharmaceuticals); аналогичные 

способы могут применяться для получения радиоиммуноконъюгатов с применением MRD-содержащих 

антител согласно настоящему изобретению. 

Способы конъюгации линкерных фрагментов с лекарственным средством и нацеленными на клетки 

белками, такими как антитела, известны в данной области техники и включают описанные, например, в 

патентах США №№ 5208020 и 6441163; опубликованные международные заявки №№ WO 2005037992, 

WO 2005081711 и WO 2006/034488, каждая(ый) из которых полностью включен(а) в настоящий доку-

мент посредством ссылки. См., также например, источники Arnon et al., "Monoclonal Antibodies For Im-

munotargeting Of Drugs In Cancer Therapy", в Monoclonal Antibodies And Cancer Therapy, Reisfeld et al., 

(eds.), pp. 243-56 (Alan R. Liss, Inc. 1985); Hellstrom et al., "Antibodies For Drug Delivery", в Controlled Drug 

Delivery (2nd Ed.), Robinson et al., (eds.), pp. 623-53 (Marcel Dekker, Inc. 1987); Saito et al., Adv. Drug Deliv. 

Rev. 55:199-215 (2003); Trail et al., Cancer Immunol. Immunother. 52:328-337 (2003); Payne, Cancer Cell 

3:207-212 (2003); Allen et al., Nat. Rev. Cancer 2:750-763 (2002); Pastan et al., Curr. Opin. Investig. Drugs 

3:1089-1091 (2002); и Senter et al., Adv. Drug Deliv. Rev. 53:247-264 (2001), содержание каждого из кото-

рых полностью включено в настоящий документ посредством ссылки. 

Согласно некоторым вариантам реализации мультивалентная и моновалентная мультиспецифиче-

ская композиция, предложенная в настоящем изобретении, содержит цитотоксический агент (например, 

конъюгат MRD-содержащее антитело-цитотоксический агент) и может в общем случае называться в на-

стоящем документе иммуноконъюгатом. Согласно некоторым вариантам реализации иммуноконъюгат 

согласно настоящему изобретению связывает мишень на клеточной поверхности, которая интернализу-

ется клеткой. Согласно дополнительным вариантам реализации связывание иммуноконъюгата согласно 

настоящему изобретению (например, конъюгата MRD-содержащего антитела и цитотоксического агента) 

с мишенью на клеточной поверхности приводит к интернализации иммуноконъюгата клеткой in vitro. 

Согласно дополнительным вариантам реализации связывание иммуноконъюгата с мишенью на клеточ-

ной поверхности приводит к интернализации композиции клеткой in vivo. Способы лечения пациента, 

описанные в настоящем документе, могут включать введение пациенту терапевтически эффективного 

количества иммуноконъюгата (например, предложенной в настоящем изобретении мультивалентной и 

моновалентной мультиспецифической композиции, содержащей цитотоксический агент, например, 

конъюгата MRD-содержащего антитела и цитотоксического агента), который содержит цитотоксический 

агент и связывает мишень, которая интернализуется клеткой. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанный иммуноконъюгат содержит цитотоксический агент, раскрытый в настоящем документе. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации указанный иммуноконъюгат содержит цитотоксический 

агент, выбранный из алкилирующего агента, антипролиферативного агента, связывающего тубулин аген-

та, алкалоида барвинка, енедиина, подофиллотоксина, производного подофиллотоксина, представителя 

семейства птеридиновых лекарственных средств, таксана, доластатина, ингибитора топоизомеразы или 

химиотерапевтического агента с комплексом платины. Согласно дополнительным вариантам реализации 

указанный цитотоксический агент представляет собой майтансиноид, производное или аналог майтанси-

ноида. Согласно конкретным вариантам реализации указанный цитотоксический агент представляет со-

бой майтансиноид DM1, DM2 или DM3. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный 

цитотоксический агент представляет собой ауристатин или производное или аналог ауристатина. Со-

гласно конкретным вариантам реализации указанный цитотоксический агент представляет собой MMAE 

или MMAR. Указанные цитотоксические агенты, необязательно, присоединены к другим компонентам 

иммуноконъюгата посредством линкера. Согласно некоторым вариантам реализации указанный цито-

токсический агент присоединен к другим компонентам иммуноконъюгата посредством ферментативно 

расщепляемого линкера. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный цитотоксический 
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агент присоединен к другим компонентам иммуноконъюгата посредством кислотолабильного линкера. 

Согласно дополнительным вариантам реализации активность несвязанного цитотоксического аген-

та иммуноконъюгата согласно настоящему изобретению составляет менее 10
-7

М, 10
-8

М или 10
-9

М. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации активность несвязанного цитоксина составляет от 10
-8

 до 

10
-11

 M. 

Согласно некоторым вариантам реализации мишень, связываемая указанным иммуноконъюгатом, 

выбрана из CD19, CD22, CD30, CD33, CD56, CD70, CD79a, CD80, CD83, CD95, CD126, CD133, CD138, 

ПСМА, EphA2, ErbB2 (CD340), SLC44A4, MN (карбоангидразы IX), GPNMB (гликопротеина неметаста-

тической меланомы), Cripto и интегрина αV. Согласно дополнительным вариантам реализации мишень, 

связываемая указанным иммуноконъюгатом, выбрана из CD1, CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD8, CD11A, 

CD14, CD15, CD16, CD18, CD19, CD20, CD25, TNFRSF5 (CD40), CD64, CD74, CD79, CD105, CD174, 

CD205, CD227, CD326, CD340, муцина 16 (MUC16), эпителиального гликопротеина-1 (EGP-1), EGP-2, 

рецептора ЭФР (ErbB1), ErbB2, ErbB3, фактора H, FHL-1, Flt-3, рецептора фолиевой кислоты, Ga 733, 

GROB, HMGB-1, индуцируемого гипоксией фактора (HIF), HM1.24, HER-2/neu, инсулиноподобного 

фактора роста (ILGF), ИФН-γ, ИФН-α, ИФН-β, рИЛ-2, рИЛ-4, рИЛ-6, рИЛ-13, рИЛ-15, рИЛ-17, рИЛ-18, 

ИЛ-2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-25, IP-10, рИФР-1, Ia, HM1.24, HCG, HLA-DR, ED-

B, TMEFF2, EphB2, FAP (белка активации фибробластов), мезотелина, рЭФР, TAG-72, GD2 (кодируемо-

го геном B4GALNT1) и 5T4. 

Согласно дополнительным вариантам реализации мишень, связываемая указанным иммуноконъю-

гатом, представляет собой миелоидную и гематопоэтическую мишень, выбранную из CD33, CD64, 

TNFRSF5 (CD40), CD56 и CD138. Согласно дополнительным вариантам реализации мишень, связывае-

мая указанным иммуноконъюгатом, представляет собой мишень карциномы, выбранную из молекулы 

адгезии эпителиальных клеток (EpCam), GD2, рЭФР, CD74, CD227, CD340, муцина 16 (MUC16), GD2, 

GPNMB, ПСМА, crypto, TMEFF2, EphB2, 5t4, мезотелина, TAG-72 и MN. 

Согласно другим вариантам реализации мишень, связываемая указанным иммуноконъюгатом, 

представляет собой B-клеточную мишень, выбранную из CD19/CD21, CD20, CD22, TNFRSF5 (CD40), 

CD70, CD79a, CD79b и CD205. Согласно дополнительным вариантам реализации мишень, связываемая 

указанным иммуноконъюгатом, представляет собой T-клеточную мишень, выбранную из CD25, CD30, 

TNFRSF5 (CD40), CD70 и CD205. Согласно дополнительным вариантам реализации связываемая мишень 

представляет собой мишень, выбранную из CD105 на эндотелиальных клетках, FAP на стромальных 

клетках и сосудистой мишени ED-B. 

Согласно дополнительным вариантам реализации иммуноконъюгат согласно настоящему изобрете-

нию связывается с опухолевым антигеном клеточной поверхности и второй мишенью, которая связана с 

путем ускользания при устойчивости к химиотерапии. Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занный опухолевый антиген клеточной поверхности выбран из рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, рФРФ, рФР-

ЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, рТрФР-1, CD3, CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD37, CD56, CD70, 

CD133, CD138, FOLR1, рИФР-1, Cripto, SLC44A4 и GCC. 

Согласно дополнительным вариантам реализации иммуноконъюгат связывает P-гликопротеин (ко-

дируемый MDR1) и антиген клеточной поверхности. Согласно конкретным вариантам реализации ука-

занный антиген клеточной поверхности представляет собой опухолевый антиген. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанный опухолевый антиген выбран из рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, 

рФРФ, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, рТрФР-1, CD3, CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD37, 

CD56, CD70, CD133, CD138, FOLR1, рИФР-1, Cripto, SLC44A4 и GCC. Согласно конкретным вариантам 

реализации указанный иммуноконъюгат конкурирует за связывание CD30 с SGN-35 (брентуксимабом). 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанный иммуноконъюгат конкурирует за связыва-

ние ErbB2 с трастузумабом. 

Согласно дополнительным вариантам реализации иммуноконъюгат связывает MRP (ассоциирован-

ный с множественной лекарственной устойчивостью белок) и антиген клеточной поверхности. Согласно 

конкретным вариантам реализации указанный антиген клеточной поверхности представляет собой опу-

холевый антиген. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный опухолевый антиген вы-

бран из рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, рФРФ, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, рТрФР-1, CD3, CD19, CD20, 

CD22, CD25, CD30, CD33, CD37, CD56, CD70, CD133, CD138, FOLR1, рИФР-1, Cripto, SLC44A4 и GCC. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанный иммуноконъюгат конкурирует за связывание 

CD30 с SGN-35 (брентуксимабом). Согласно дополнительным вариантам реализации указанный имму-

ноконъюгат конкурирует за связывание ErbB2 с трастузумабом. 

Как вариант, может быть получен гибридный белок, содержащий указанное антитело и цитотокси-

ческий агент, например, в помощью рекомбинантных техник или пептидного синтеза. Отрезок ДНК мо-

жет содержать соответствующие области, кодирующие два фрагмента конъюгата, либо смежные, либо 

разделенные областью, кодирующей линкерный пептид, не устраняющий нужные свойства указанного 

конъюгата. 

Дополнительно предложены следующие варианты реализации для любых из описанных выше им-
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муноконъюгатов. Согласно одному варианту реализации иммуноконъюгат обладает киллинговой актив-

ностью в отношении клеток in vitro или in vivo. Согласно одному варианту реализации указанный линкер 

присоединен к антителу через тиольную группу антитела. Согласно одному варианту реализации указан-

ный линкер может быть расщеплен протеазой. Согласно одному варианту реализации указанный линкер 

содержит дипептид валин-цитруллин. Согласно одному варианту реализации указанный линкер содер-

жит п-аминобензильную единицу. Согласно одному варианту реализации указанная п-аминобензильная 

единица располагается между лекарственным средством и сайтом расщепления протеазой в линкере. 

Согласно одному варианту реализации указанная п-аминобензильная единица представляет собой п-

аминобензилоксикарбонил (PAB). Согласно одному варианту реализации указанный линкер содержит 6-

малеимидокапроил. Согласно одному варианту реализации указанный 6-малеимидокапроил располагает-

ся между антителом и сайтом расщепления протеазой в линкере. Перечисленные выше варианты реали-

зации могут использоваться по отдельности или в любой комбинации друг с другом. 

MRD-содержащее антитело согласно настоящему изобретению может также быть конъюгировано с 

активирующим пролекарство ферментом, преобразующим пролекарство (например, пептидильный хи-

миотерапевтический агент, см., например, WO 81/01145) в активное противораковое лекарственное сред-

ство. См., например, WO 88/07378 и патент США № 4975278, содержание которых полностью включено 

в настоящий документ посредством ссылки. Ферментный компонент иммуноконъюгата предпочтительно 

способен воздействовать на пролекарство таким образом, чтобы оно преобразовалось в более активную 

цитотоксическую форму. См., например, Pastan et al., Cell, 47:641 (1986), и Goldenberg et al., Cancer Jour-

nal for Clinicians, 44:43 (1994). Ферментативно активные токсины и их фрагменты, которые могут приме-

няться, включают A-цепь дифтерийного токсина, несвязывающие активные фрагменты дифтерийного 

токсина, A-цепь экзотоксина (Pseudomonas aeruginosa), A-цепь рицина, A-цепь абрина, A-цепь 

модессина, α-сарцин, белки Aleurites fordii, диантиновые белки, белки Phytolaca americana (PAPI, PAPII и 

PAP-S), ингибитор Momordica charantia, курцин, кротин, ингибитор Saponaria officinalis, гелонин, мито-

геллин, рестриктоцин, феномицин, эномицин и трихотецены. См., например, WO 93/21232. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические 

композиции, предложенные в настоящем изобретении (например, MRD-содержащие антитела), конъю-

гированы с радиоизотопом, таким как 
90

Y, 
125

I, 
131

I, 
123

I, 
111

In, 
105

Rh, 
153

Sm, 
67

Cu, 
67

Ga, 
166

Ho, 
177

Lu, 
186

Re и 
188

Re, с применением любого из ряда хорошо известных хелаторов или путем прямого мечения. Согласно 

другим вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело соединяют с лекарственными сред-

ствами, пролекарствами или лимфокинами, такими как интерферон. В композиции, предложенные в на-

стоящем изобретении, может быть внесена метка с помощью реагентов-лигандов, которые связывают, 

хелатируют или иным образом образуют комплекс с радиоизотопом металла, причем указанный реагент 

способен вступать в реакцию с тиольной группой встроенных цистеинов антитела, с применением тех-

ник, известных в данной области техники, таких как описанные в источнике: Current Protocols in Immu-

nology, т. 1 и 2, Coligen et al., Ed. Wiley-Interscience, New York, N.Y., Pubs. (1991). Хелатные лиганды, 

способные образовывать комплекс с ионом металла и подходящие для применения в композициях и спо-

собах согласно настоящему изобретению, включают DOTA, DOTP, DOTMA, DTPA и TETA (Macrocyc-

lics, Даллас, Техас). Нацеливание на радионуклиды может обеспечиваться за счет образования комплек-

сов с конъюгатами антител с лекарственными средствами согласно настоящему изобретению (Wu et al. 

Nature Biotechnology 23(9): 1137-1146 (2005)). Линкерные реагенты, такие как DOTA-малеимид (4-

малеимидобутирамидобензил-DOTA), могут быть получены с применением реакции аминобензил-DOTA 

с 4-малеимидомасляной кислотой (Fluka), активированной изопропилхлорформиатом (Aldrich), после 

процедуры согласно Axworthy et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 97(4):1802-1807 (2000)). DOTA-

малеимидные реагенты вступают в реакцию со свободными встроенными цистеинами в антителах и 

обеспечивают присутствие образующего металлокомплекс лиганда на антителе (Lewis et al., Bioconj. 

Chem. 9:72-86 (1998)). Коммерчески доступны хелатирующие линкерные реагенты для мечения, такие 

как DOTA-NHS (1,4,7,10-тетраазациклододекан-1,4,7,10-тетрауксусной кислоты моно-(N-

гидроксисукцинимидный сложный эфир) (Macrocyclics, Даллас, Техас). 

Конъюгаты мультивалентных и мультиспецифических композиций, предложенных в настоящем 

изобретении (например, MRD-содержащих антител), и цитотоксина могут быть рутинным образом полу-

чены с применением разнообразных бифункциональных связывающих белки агентов, таких как N-

сукцинимидил-3-(2-пиридилдитиол)пропионат (SPDP), иминотиолан (IT), бифункциональные производ-

ные сложных имидоэфиров (такие как диметиладипимидат HCL), активные сложные эфиры (такие как 

дисукцинимидилсуберат), альдегиды (такие как глутаральдегид), бис-азидосоединения (такие как бис(p-

азидобензоил)гександиамин), производные бис-диазония (такие как бис-(p-диазонийбензоил)этилендиа-

мин), диизоцианаты (такие как толуол-2,6-диизоцианат) и бис-активные соединения фтора (такие как 1,5-

дифтор-2,4-динитробензол). Согласно конкретным вариантам реализации указанный токсин конъюгиро-

ван с MRD-содержащим антитело посредством ферментативно расщепляемой линкерной системы (на-

пример, такой как в SGN-35). Могут также применяться конъюгаты MRD-содержащего антитела и одно-

го или большего количества низкомолекулярных токсинов, таких как калихемицин, майтансиноиды, 

трихотецен и CC1065, и производных указанных токсинов, обладающих токсической активностью. 
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Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело может образо-

вывать комплекс или содержать домены MRD, которые связываются с другими иммунологически актив-

ными лигандами (например, хемокинами, цитокинами и антителами или их фрагментами), причем полу-

ченная молекула связывается с неопластической клеткой или другой мишенью, а также хемокином, ци-

токином или эффекторной клеткой, такой как T-клетка. Согласно определенным вариантам реализации 

указанные конъюгаты могут быть получены в виде гибридных белков. Ферменты согласно настоящему 

изобретению могут быть ковалентно связаны с антителом с применением техник, хорошо известных в 

данной области техники, например, с применением гетеробифункциональных реагентов для перекрест-

ного связывания, описанных выше. Как вариант, гибридные белки, содержащие по меньшей мере анти-

ген-связывающую область антитела согласно настоящему изобретению, соединенную с минимальным 

функционально активным фрагментом фермента согласно настоящему изобретению, могут быть сконст-

руированы с применением техник рекомбинантной ДНК, известных в данной области техники. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный N-конец или C-конец антитела, с которым 

функционально связан MRD в указанные гибридах MRD-антитело, урокочен. Согласно предпочтитель-

ным вариантам реализации указанное урокочение не предотвращает или не уменьшает способность ука-

занного антитела связываться с целевым антигеном через антигенсвязывающий домен. Согласно другим 

вариантам реализации указанное урокочение не предотвращает или не уменьшает эффекторную функ-

цию, период полувыведения и/или АЗКЦ-активность Fc. Согласно другим вариантам реализации домены 

MRD присоединены в концевой области цепи указанного антитела. В частности, согласно определенным 

вариантам реализации указанный MRD присоединен в пределах 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 

или 50 остатков от C-концевой аминокислоты тяжелой цепи. Согласно другим вариантам реализации 

указанный MRD присоединен в пределах 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 или 50 остатков от C-

концевой аминокислоты легкой цепи. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный MRD 

присоединен в пределах 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 или 50 остатков от N-концевой амино-

кислоты тяжелой цепи. Согласно другим вариантам реализации указанный MRD присоединен в пределах 

1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45 или 50 остатков от N-концевой аминокислоты легкой цепи. Соот-

ветственно, например, MRD, который соединен с N-концом тяжелой цепи, может быть присоединен к 

первой, второй, третьей, четвертой, пятой или десятой аминокислоте от N-конца тяжелой цепи. Напри-

мер, гибрид MRD-антитело, содержащий MRD, соединенный с N-концом тяжелой цепи, может включать 

аминокислоты 1-3 последовательности тяжелой цепи, соединенной с указанным MRD, который соединен 

с аминокислотой 4 последовательности тяжелой цепи. 

Согласно определенным вариантам реализации один или большее количество доменов MRD при-

соединены к антителу в локализациях, отличных от концов легких и тяжелых цепей антитела. Указанный 

MRD может быть присоединен к любому фрагменту антитела, не устраняющему способность указанного 

антитела связывать соответствующую ему мишень. Соответственно, согласно некоторым вариантам реа-

лизации указанный MRD расположен вне антитело-комбинирующего сайта. Например, указанный MRD 

может быть расположен в пределах последовательности тяжелой цепи или в пределах последовательно-

сти легкой цепи. В неограничивающем примере MRD может быть расположен между Fc-доменом и шар-

нирной областью, между шарнирной областью и доменом CH1 тяжелой цепи, между доменом CH1 и 

вариабельной областью тяжелой цепи или между константной областью и вариабельной областью лег-

кой цепи. 

Согласно наблюдениям ингибиторы ангиогенеза, нацеленные на опосредованные фактором роста 

эндотелия сосудов (ФРЭС) сигнальные пути, обеспечивают наилучшие временные благоприятные тера-

певтические эффекты с последующим восстановлением роста и прогрессированием опухоли ввиду пред-

полагаемой способности ангиогенных опухолей адаптироваться к присутствию указанных ингибиторов. 

Без связи с теорией считается, что мультивалентные и мультиспецифические свойства мультивалентных 

и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител), которые связывают ангио-

генную мишень, обеспечивают указанным соединениям способность оказывать расширенные благопри-

ятные антиангиогенные терапевтические эффекты по сравнению с наблюдаемыми, например, при тера-

пии стандартными моноклональными антителами, за счет связывания нескольких отдельных связанных с 

ангиогенезом мишеней и разрушения таким образом механизмов устойчивости, которыми обладает ан-

гиогенная опухоль. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает 2 или большее коли-

чество мишеней, выбранных из ФРЭС (т.е. ФРЭС-А), ФРЭС-B, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-8b, 

ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-

2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TIE2, TNFSF2 (ФНО-α), рФРФ-3, EFNa1, EFNa2, ANG1, ANG2, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-18, ФРГ, ТрФР-A, ПФР, ТрФР-B, CXCL12, KIT, ГКСФ, CXCR4, PTPRC, TIE2, рФРЭС-1, рФР-

ЭС-2, рФРЭС-3, Notch1, DLL4, EGFL7, интегрина α2β1, интегрина α4β1, интегрина α5β1, интегрина 

αvβ3, ТФР-β, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, PLAU, VCAM1, рТцФР-A и рТцФР-В. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают ФРЭС и 

2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Со-
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гласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает 

ФРЭС. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела представляет собой бевацизумаб. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (напри-

мер, MRD-содержащие антитела), которые связывают ФРЭС и 2, 3, 4, 5 или большее количество указан-

ных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации 

антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ФРЭС. Согласно дополнительным вариан-

там реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой бевацизумаб. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ФРЭС (т.е. ФРЭС-А) 

и дополнительно связывает ангиогенную мишень, выбранную из ФРЭС-B, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-

7, ФРФ-8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-

IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TNFSF2 (ФНО-α), рФРФ-3, EFNa1, EFNa2, ANG1, ANG2, ИЛ-

6, ИЛ-8, ИЛ-18, ФРГ, TIE2, ТрФР-A, P1GF, ТрФР-B, CXCL12, KIT, ГКСФ, CXCR4, PTPRC, TIE2, рФР-

ЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, Notch1, DLL4, ЭФР-подобного домена 7 (EGFL7), интегрина α2β1, интегрина 

α4β1, интегрина α5β1, интегрина αvβ3, ТФР-β, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, PLAU, VCAM1, рТцФР-

A и рТцФР-В. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие ан-

титела), которые связывают ФРЭС и 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охва-

чены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает ФРЭС. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой бевацизумаб. Согласно дополнительным 

вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела конкурирует за связывание 

ФРЭС с бевацизумабом. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ФНО-α и дополни-

тельно связывает мишень, выбранную из: Te38, ИЛ-12, ИЛ-12p40, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-1-β, 

ИЛ-23, MIF, PEG2, PGE4, ФРЭС, TNFSF11 (RANKL), TNFSF13B (BLYS), GP130, CD-22 и CTLA-4. Со-

гласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ФНО-α, ИЛ-6 и 

TNFSF13B (BLYS). Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают ФНО и 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мише-

ней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает ФНО. Согласно дополнительным вариантам реализа-

ции антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой адалимумаб, цертолизумаб, 

голимумаб или AME-527. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела конкурирует за связывание ФНО с адалимумабом, цертолизумабом, голимумабом 

или AME-527. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-1α и ИЛ-1β. Со-

гласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-1β и TNFSF11 

(RANKL). Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-

1β и мишень, выбранную из ИЛ-13, ИЛ-17А, ФНО, ФРЭС, PGE2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, TNFSF12 

(TWEAK) и ФНО. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела), которые связывают ИЛ-1β и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных 

мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации анти-

тело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ИЛ-1β. Согласно дополнительным вариантам 

реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой катумаксомаб, 

Xoma052, канакинумаб или ACZ885. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела конкурирует за связывание ИЛ-1α или ИЛ-1β с катумаксомабом, 

Xoma052, канакинумабом или ACZ885. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-12. Согласно 

дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-12 и дополнительно 

связывает ИЛ-18 или TNFSF12 (TWEAK). Мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела), которые связывают CTLA-4 и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает CTLA-4. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой бриакинумаб или устекинумаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антите-

ло-компонент MRD-содержащего антитела конкурирует за связывание ИЛ-12 с бриакинумабом или ус-

текинумабом. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает CTLA-4. Соглас-

но дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает CTLA4 и дополнитель-

но связывает PDL-1 или BTNO2. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, 

MRD-содержащие антитела), которые связывают CTLA-4 и одну или обе из указанных мишеней, также 

охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент 

MRD-содержащего антитела связывает CTLA-4. Согласно дополнительным вариантам реализации анти-



038918 

- 98 - 

тело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой тремелимумаб или иплимумаб. Соглас-

но дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела конкуриру-

ет за связывание CTLA-4 с тремелимумабом или иплимумабом. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-13. Со-

гласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-13 и дополни-

тельно связывает мишень, выбранную из: ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-9, ИЛ-13, ИЛ-25, агониста рецептора лютеи-

низирующего гормона (LHR), цитокина макрофагов (MDC), MIF, PED2, малого богатого пролином белка 

2a (SPRR2a), малого богатого пролином белка 2b (SPRR2b); регулируемого тимусом и активацией хемо-

кина (TARC), ТФР-β и ИЛ-25. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело 

связывает ИЛ-13 и мишень, выбранную из ИЛ-5, ADAM8, LHR (агонист), ИЛ-23p19 и IgE. Мультива-

лентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связы-

вают ИЛ-13 и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены 

настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает ИЛ-13. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой TNX-650, лебрикизумаб или CAT354. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела конку-

рирует за связывание ИЛ-13 с TNX-650, лебрикизумабом или CAT354. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает RGM A. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает RGM A и допол-

нительно связывает мишень, выбранную из: RGM B, MAG, NgR, NogoA, OMGp и ХСПГ. Мультивалент-

ные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают 

RGM A и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены 

настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает RGM A. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает CD38 и дополни-

тельно связывает мишень, выбранную из CD20, TNFRSF5 (CD40) ALK1, ФНО, ФРЭС, ФРЭС-A, ФРЭС-

B, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-

IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TNFSF2 (ФНО-α), рФРФ-3, 

рФРЭС-1, рФРЭС-2 и CD138. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают CD38 и по меньшей мере 1, 2 или все 3 из указанных мише-

ней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает CD38. Согласно дополнительным вариантам реализа-

ции антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает MOR202 или даратумумаб. Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела конкурирует 

за связывание CD38 с MOR202 или даратумумабом. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает ErbB1 (рЭФР) и 

дополнительно связывает ErbB3. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент 

MRD-содержащего антитела связывает ErbB1. Согласно дополнительным вариантам реализации антите-

ло-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой ERBITUX. Согласно дополнительным 

вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конку-

рирует за связывание ErbB1 с ERBITUX. Согласно еще одному варианту реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой связывающее ErbB1 антитело, выбранное из 

нимотузумаба, залутумумаба, матузумаба, панитумумаба, MEDX-214 и ABX-EGF. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело 

конкурирует за связывание ErbB1 с антителом, выбранным из: нимотузумаба, залутумумаба матузумаба, 

панитумумаба, MEDX-214 и ABX-EGF. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ErbB2 и рецептор ин-

сулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно еще одному варианту реализации MRD-

содержащее антитело связывает ErbB2, Ang2 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). 

Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает 

ErbB2. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела представляет собой HuMax-Her2 или трастузумаб-DM1. Согласно дополнительным вариантам 

реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой трастузумаб. Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее 

антитело конкурирует за ErbB2 связывание с трастузумабом. 

Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает ErbB2 и дополни-

тельно связывает мишень, выбранную из ErbB3, рЭФР, рИФР-1, cMet, ФРЭС, RON (MST1R), DLL4, 

ПФР, CDCP1 (CD318), NRP1, TNFRSF10A (DR4) и TNFRSF10B (DR5). Согласно еще одному варианту 

реализации MRD-содержащее антитело связывает ErbB2 и дополнительно связывает мишень, выбран-

ную из CD2, CD3, CD4 и NKG2D. Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее 

антитело связывает ErbB2 и ИФР-1, ИФР-2 или ИФР-1,2. Мультивалентные и мультиспецифические 
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композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают ErbB2 и дополнительно связы-

вают 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает 

ErbB2. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела представляет собой HuMax-Her2 или трастузумаб-DM1. Согласно дополнительным вариантам 

реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой трастузумаб. Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее 

антитело конкурирует за связывание ErbB2 с трастузумабом. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает ErbB2 и допол-

нительно связывает ErbB3. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает ErbB2. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой HuMax-Her2 или трастузумаб-DM1. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой трастузумаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, 

MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание ErbB2 с трастузумабом. 

Согласно еще одному варианту реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представ-

ляет собой связывающее ErbB2 антитело, выбранное из MDX-210 (Medarex), tgDCC-E1A (Targeted Genet-

ics), MGAH22 (MacroGenics) и пертузумаба (OMNITARG). Согласно дополнительным вариантам реа-

лизации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связы-

вание ErbB2 с антителом, выбранным из MDX-210, tgDCC-E1A, MGAH22 и пертузумабом. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает ErbB2 и HER2/3. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает ErbB2 и HER2/3 

одновременно. 

Ингибиторы ангиогенеза, нацеленные на сигнальные пути фактора роста эндотелия сосудов 

(ФРЭС), согласно наблюдениям, обеспечивают наилучшие временные благоприятные терапевтические 

эффекты, с последующим восстановлением роста и прогрессированием опухоли ввиду предполагаемой 

способности ангиогенных опухолей адаптироваться к присутствию указанных ингибиторов. Без связи с 

теорией считается, что мультивалентные и мультиспецифические свойства MRD-содержащих антител, 

которые связывают ангиогенную мишень, обеспечивают указанным соединениям способность оказывать 

расширенные благоприятные антиангиогенные терапевтические эффекты по сравнению с наблюдаемы-

ми, например, при терапии стандартными моноклональными антителами, за счет связывания нескольких 

отдельных связанных с ангиогенезом мишеней и разрушения таким образом механизмов устойчивости, 

которыми обладает ангиогенная опухоль. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рТцФР-A и до-

полнительно связывает мишень, выбранную из ФРЭС-A, ФРЭС-B, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-

8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC, рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, 

рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TNFSF2 (ФНО-α), рФРФ-3, EFNa1, EFNa2, ANG1, ANG2, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-18, ИФР-1, ИФР-2, ИФР-1,2, ФРГ, TIE2, ТрФР-A, ПФР, ТрФР-B, CXCL12, KIT, ГКСФ, 

CXCR4, PTPRC, TIE2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, рЭФР, cMET, Notch1, DLL4, EGFL7, интегрина 

α2β1, интегрина α4β1, интегрина α5β1, интегрина αvβ3, ТФР-β, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, PLAU, 

VCAM1 и рТцФР-В. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают рТцФР-A и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количе-

ство указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам 

реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает рТцФР-А. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой 

оларатумаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент 

и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание рТцФР-A с оларатумабом. Согласно до-

полнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет 

собой MEDI-575. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-

компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание рТцФР-A с MEDI-575. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рТцФР-В и до-

полнительно связывает мишень, выбранную из ФРЭС-A, ФРЭС-B, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-

8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, 

рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TNFSF2 (ФНО-α), рФРФ-3, EFNa1, EFNa2, ANG1, ANG2, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-18, ИФР-1, ИФР-2, ИФР-1,2, ФРГ, TIE2, ТрФР-A, ПФР, ТрФР-B, CXCL12, KIT, ГКСФ, 

CXCR4, PTPRC, TIE2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, рЭФР, cMET, Notch1, DLL4, EGFL7, интегрина 

α2β1, интегрина α4β1, интегрина α5β1, интегрина αvβ3, ТФР-β, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, PLAU, 

VCAM1 и рТцФР-А. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают рТцФР-В и также связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает рТцФР-В. 
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Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рФРЭС-1 и до-

полнительно связывает ангиогенную мишень, выбранную из ФРЭС (т.е. ФРЭС-А), ФРЭС-B, ФРФ-1, 

ФРФ-2, ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 

(например, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TNFSF2 (ФНО-α), рФРФ-3, EFNa1, 

EFNa2, ANG1, ANG2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, ФРГ, ТрФР-A, ПФР, ТрФР-B, CXCL12, KIT, ГКСФ, CXCR4, 

PTPRC, TIE2, рецептора ФРЭС-2, рФРЭС-3, Notch1, DLL4, EGFL7, интегрина α2β1, интегрина α4β1, 

интегрина α5β1, интегрина αvβ3, ТФР-β, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, PLAU, VCAM1, рТцФР-A и 

рТцФР-В. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антите-

ла), которые связывают рФРЭС-1 и дополнительно связывают 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество ука-

занных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализа-

ции антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает рФРЭС-1. Согласно дополнительным 

вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой IMC-18F1. 

Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-

содержащее антитело конкурирует за связывание рФРЭС-1 с IMC-18F1. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рецептора ФРЭС-

2 и дополнительно связывает мишень, выбранную из ФРЭС (т.е. ФРЭС-А), ФРЭС-B, ФРФ-1, ФРФ-2, 

ФРФ-4, ФРФ-7, ФРФ-8b, ФРФ-19, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (на-

пример, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIc), рФРФ-3, TNFSF2 (ФНО-α), рФРФ-3, NRP1, ROBO4, 

CD30, CD33, CD55 CD80, KIT, CXCL12, Notch1, EFNa1, EFNa2, ANG1, ANG2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-18, ФРГ, 

ТрФР-A, ПФР, ТрФР-B, CXCL12, KIT, ГКСФ, CXCR4, PTPRC, TIE2, рФРЭС-1, рФРЭС-3, Notch1, DLL4, 

EGFL7, интегрина α2β1, интегрина α4β1, интегрина α5β1, интегрина αvβ3, ТФР-β, MMP2, MMP7, 

MMP9, MMP12, PLAU, VCAM1, рТцФР-A и рТцФР-В. Мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают рецептор ФРЭС-2 и дополнительно 

связывают 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобре-

тением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

связывает рецептор ФРЭС-2. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент 

MRD-содержащего антитела представляет собой IMC-1C11 или DC101. Согласно дополнительным вари-

антам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует 

за связывание рецептора ФРЭС-2 с IMC-1C11 или DC101. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает рецептора ФРЭС-

2 и дополнительно связывает ANG2 или TIE2. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела связывает рецептор ФРЭС-2. Согласно дополнительным вариан-

там реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой IMC-1C11, DC101 

или TTAC-0001. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент 

и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание рецептора ФРЭС-2 с IMC-1C11, DC101 или 

TTAC-0001. Согласно дополнительным вариантам реализации связывающий TIE2 компонент содержит 

фрагмент ANG2, который связывает TIE2. Согласно конкретным вариантам реализации указанный свя-

зывающий TIE2 компонент содержит аминокислоты 283-449 ANG2 человека, раскрытого в референсной 

последовательности NCBI № NP_001138.1. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывает DLL4 и дополни-

тельно связывает мишень, выбранную из: рЭФР, ПФР, рФРЭС-1, рФРЭС-2 и ФРЭС. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают DLL4 и 

по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим 

изобретением. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего 

антитела представляет собой REGN421. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание DLL4 с 

REGN421. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывается с анти-

ангиогенной мишенью и мишенью метастатического или инвазивного рака. Согласно одному варианту 

реализации MRD-содержащее антитело связывается с ангиогенной мишенью и также связывает мишень 

метастатического или инвазивного рака, выбранную из CXCL12, CXCR4 (например, CXCR4b), CCR7 

(например, CXCR7b), CD44 (например, CD44v3 и CD44v6), интегрина α2β1, интегрина α4β1, интегрина 

α5β1, интегрина αvβ1, интегрина αvβ3, ТФР-β, интегрина αvβ5, интегрина α9β1, интегрина α6β4, ин-

тегрина αMβ2, PD-1, ФРГ, cMET, MMP2, MMP-7, MMP-9, MMP-12, ФРЭС-A, ФРЭС-В и ИФР-1. Муль-

тивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые свя-

зывают ангиогенную мишень и также связывают 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней 

метастатического или инвазивного рака, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкрет-

ным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ФРЭС. Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела представляет 

собой бевацизумаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-

компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание ФРЭС с бевацизумабом. 
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Согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или большим 

количеством мишеней, связанных с отдельными клеточными сигнальными путями. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или большим количеством 

мишеней, связанных с избыточными, перекрывающимися или пересекающимися сигнальными путями. 

Например, согласно одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с сигнализацией PI3K/AKT/mTOR (например, ErbB2, рЭФР, 

рИФР-1, Notch, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, 

рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIb), рФРФ-3, рФРФ-4, GPCR и/или с-МЕТ). Согласно некоторым вариантам ре-

ализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, 

MRD-содержащее антитело) связывает 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с сигнализацией через рецепторные тирозинкиназы 

Raf/MEK/MAPK (например, рФРЭС-1, рецептором ФРЭС-2, рФРЭС-3, рецептором ФРФ-1 (рФРФ-1) (на-

пример, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIb), рФРФ-3, рФРФ-4, 

CD28, RET, cMET, рЭФР, ErbB2, Notch, Notch1, Notch3, Notch4, DLL1, DLL4, Jagged, Jagged1, Jagged2, и 

Jagged3. Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела) связывают 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество 

указанных мишеней. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с сигнализацией SMAD (например, Notch, TGFβ, TGFβR1, 

TGFβR2 и BMP). Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) связывают 2, 3, 4, 5 или большее коли-

чество указанных мишеней. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с сигнализацией JAK/STAT (например, рецептором интерферона-

γ1 (ИФН-γ-R1), ИФН-γ-R3, ИФН-γ, ИФН-α-R2, ИФН-α-R1, ИФН-α, ИФН-β, рецептором ИЛ-6a (GP130), 

ИЛ-6, рИЛ-12В1, ИЛ-12 и рЭФР). Соответственно, настоящее изобретение охватывает MRD-содержащее 

антитело, которое связывается с 2 или большим количеством мишеней, выбранных из WNT1, WNT2, 

WNT2b, WNT3, WNT3A, WNT4, WNT5A, WNT5B, WNT6, WNT7A, WNT7B, WNT8A, WNT8B, WNT9A, 

WNT9B, WNT10A, WNT10B, WNT11, WNT16, FZD1, FZD2, FZD4, FZD5, FZD6, FZD7, FZD8, Notch, 

Notch1, Notch3, Notch4, DLL1, DLL4, Jagged, Jagged1, Jagged2 и Jagged3. Согласно некоторым вариантам 

реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела) связывают 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с сигнализацией NFkB (например, BCR, TCR, рИЛ-1, ИЛ-1, 

FZD1, FZD2, FZD4, FZD5, FZD6, FZD7, FZD8, Notch, Notch1, Notch3, Notch4, DLL4, Jagged, Jagged1,  

Jagged2, Jagged3, TNFSF1 (ФНО-бета, LTa), TNFRSF1A (TNFR1, p55, p60), TNFRSF1B (TNFR2), TNFSF6 

(лиганд Fas), TNFRSF6 (Fas, CD95), TNFRSF6B (DcR3), TNFSF7 (лиганд CD27, CD70), TNFRSF 7 

(CD27), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFRSF 8 (CD30), TNFSF11 (RANKL), TNFRSF11A (RANK), TNFSF12 

(TWEAK), TNFRSF12 (TWEAKR), TNFSF13 (APRIL), TNFSF13B (BLYS), TNFRSF13B (TACI), 

TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF15 (TL1A), TNFRSF17 (BCMA), TNFRSF19L (RELT), TNFRSF19 (TROY), 

TNFRSF21 (DR6), TNFRSF25 (DR3), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFRSF5 (CD40), TNFSF2 (ФНО-α), 

TNFSF3 (LTb), TNFRSF3 (LTBR), TNFSF14 (LIGHT, лиганд HVEM), TNFRSF 14 (HVEM), TNFSF18 (ли-

ганд GITR), TNFRSF 18 (GITR), TNFSF4 (лиганд OX40), TNFRSF 4 (OX40), TNSFF9 (лиганд 41BB), 

TNFRSF 9 (41BB), BMP, НРФ и ТФР-α). Согласно некоторым вариантам реализации указанные мульти-

валентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) связывают 2, 3, 

4, 5 или большее количество указанных мишеней. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с пролиферацией клеток (например, ФРФ-1, ФРФ-2, ФРФ-7, 

ФРФ-4, ФРФ-10, ФРФ-18b, ФРФ-19, ФРФ-23, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), 

рФРФ-2 (например, рФРФ-IIIB и рФРФ-IIIC), рФРФ-3, рФРФ-4, TCR, TNFRSF5 (CD40), TLR1, TLR2, 

TLR3, TLR 4, TLR5 и TLR6). Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) связывают 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с опосредованной Toll-подобным рецептором сигнализацией (на-

пример, TLR1, TLR2, TLR3, TLR 4, TLR5 и TLR6). 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с B-клеточной сигнализацией (например, mIg, гетеродимерами 

Igα/Igβ (CD79a/CD79b) (α/β), CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, CD27, CD30, CD46, CD80, CD86, ICOSL 

(B7-H2), HLA-DR (CD74), PD1, PDL1, TNFRSF1A (TNFR1, p55, p60), TNFRSF1B (TNFR2), TNFRSF13B 
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(TACI), TNFRSF13C (BAFFR), TNFRSF 17 (BCMA), BTLA, TNFRSF5 (CD40), TLR4, TNFRSF14 

(HVEM), рецептор Fc-γ-IB, рИЛ-4 и CRAC. Согласно конкретному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывается с CD19 и CD20. Согласно дополнительному варианту реализации ука-

занное MRD-содержащее антитело связывает CD19, CD20 и CD22. Согласно некоторым вариантам реа-

лизации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, 

MRD-содержащие антитела) связывает 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 1 или 

большим количеством поверхностных маркеров B-клеток, выбранных из CD10, CD24, CD37, CD53, 

CD72, CD75, CD77, CD79a, CD79b, CD81, CD82, CD83, CD84 (SLAM5) и CD85. Согласно дополнитель-

ному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 1 или большим количеством по-

верхностных маркеров B-клеток, выбранных из CD10, CD24, CD37, CD53, CD72, CD75, CD77, CD79a, 

CD79b, CD81, CD82, CD83, CD84 (SLAM5) и CD85. Согласно некоторым вариантам реализации указан-

ные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) свя-

зывают 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных поверхностных маркеров B-клеток. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает CD19 и 

мишень, выбранную из CD20, CD22, CD30, CD33, TNFRSF5 (CD40), CD52, CD74, CD80, CD138, рФРЭС-

1, рФРЭС-2, рЭФР, TNFRSF10A (DR4), TNFRSF10B (DR5), ФНО, НРФ, ФРЭС, ИФР-1,2, ИФР-2, ИФР-1 

и TNFSF11 (RANKL). Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело свя-

зывает CD20 и мишень, выбранную из CD3, CD4 и NKG2D. Мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают CD19 и также связывают по 

меньшей мере 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изо-

бретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела связывает CD19. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела представляет собой MDX-1342, SGN-CD19A, XMAB5574, SGN-19A, ASG-5ME 

или MEDI-551. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент 

и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание CD19 с MDX-1342, SGN-CD19A, 

XMAB5574, SGN-19A, ASG-5ME или MEDI-551. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает CD22 и 

мишень, выбранную из CD19, CD20, CD23, CD30, CD33, TNFRSF5(CD40), CD52, CD74, CD80, 

TNFRSF10A (DR4), TNFRSF10B (DR5), ФРЭС, ФНО и НРФ. Согласно дополнительным вариантам реа-

лизации MRD-содержащее антитело связывает CD22 и мишень, выбранную из CD3, CD4 и NKG2D. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), кото-

рые связывают CD22 и также связывают 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также 

охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент 

MRD-содержащего антитела связывает CD22. Согласно дополнительным вариантам реализации антите-

ло-компонент MRD-содержащего антитела представляет собой эпратузумаб или инотузумаб. Согласно 

дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее 

антитело конкурирует за связывание CD22 с эпратузумабом или инотузумабом. 

Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела 

представляет собой моксетумомаб (CAT-8015, Cambridge Antibody Technologies). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело 

конкурирует за связывание CD22 с моксетумомабом. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает TNFRSF5 

(CD40) и мишень, выбранную из ВСМА, TNFSF11 (RANKL), рФРЭС-1, рФРЭС-2, TNFRSF10A (DR4), 

TNFRSF10B (DR5), CD22, CD30, CD38, CD56 (NCAM), CD70, CD80, CD138, ИЛ-6, ИФР-1, ИФР-2, ИФР-

1,2, BLyS, APRIL и НРФ. Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело 

связывает CD40 и мишень, выбранную из CD3, CD4 и NKG2D. Мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают CD40 и также связывают 

2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Со-

гласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает 

CD40. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего анти-

тела представляет собой CP870893, дацетузумаб, ANTOVA, лукатумумаб, XMAB5485 или тенелик-

симаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент, MRD-компонент и/или 

MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание CD40 с CP870893, дацетузумабом, ANTOVA, 

лукатумумабом, XMAB5485 или тенеликсимабом. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает CD33 и мишень, 

выбранную из FLT3, CD44, TNFRSF10A (DR4), TNFRSF10B (DR5), CD80, MGC, рФРЭС-1, рФРЭС-2, 

ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО и ФРЭС. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают TNFRSF10B и также связывают по меньшей мере 2, 3, 4, 5 

или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно кон-

кретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает CD33. Со-
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гласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела пред-

ставляет собой гемтузумаб или линтузумаб. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент, MRD-компонент и/или MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание CD33 с гем-

тузумабом или линтузумабом. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с опосредованной антигенпрезентирующими клетками сигнали-

зацией (например, mIg, гетеродимерами Igα/Igβ (CD79a/CD79b) (α/β), CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, 

CD27, CD28, CD30, CD30L, TNFSF14 (LIGHT, лиганд HVEM), CD70, ICOS, ICOSL (B7-H2), CTLA4, PD-

1, PDL1 (B7-H1), B7-H4, B7-H3, PDL2 (B7-DC), BTLA, CD46, CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), HLA-DR, CD74, 

PD1, TNFRSF 4 (OX40), TNFRSF 9 (41BB), TNFSF4 (лиганд OX40), TNFSF9 (лиганд 41BB), TNFRSF 9 

(41BB), TNFRSF1A (TNFR1, p55, p60), TNFRSF1B (TNFR2), TNFRSF13B (TACI), TNFRSF13C (BAFFR), 

TNFRSF17 (BCMA), BTLA, TNFRSF 18 (GITR), MHC-1, TNFRSF5 (CD40), TLR4, TNFRSF 14 (HVEM), 

Fc-γ-RIIB, рИЛ-4 и CRAC). Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) связывают 2, 3, 4, 5 или 

большее количество указанных мишеней. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело связывается с 2 или боль-

шим количеством мишеней, связанных с опосредованной T-клеточным рецептором сигнализацией (на-

пример, CD3, CD4, CD27, CD28, CD70, рИЛ-2, LFA-1, С4, ICOS, CTLA-4, CD45, CD80, CD86, PG-1, 

TIM1, TIM2, TIM3, TIM4, галектин 9, TNFRSF1A (TNFR1, p55, p60), TNFRSF1B (TNFR2), TNFRSF21 

(DR6), TNFRSF6 (Fas, CD95), TNFRSF25 (DR3), TNFRSF 14 (HVEM), TNFSF18, TNFRSF 18 (GITR), 

TNFRSF4 (OX40), TNFSF4 (лиганд OX40), PD1, PDL1, CTLA4, TNFSF9 (лиганд 41BB), TNFRSF 9 

(41BB), TNFSF14 (LIGHT, лиганд HVEM), TNFSF5 (лиганд CD40), BTLA и CRAC). Согласно некоторым 

вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, 

MRD-содержащие антитела) связывают 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывается с опухо-

левым антигеном клеточной поверхности и второй мишенью, которая связана с путем ускользания при 

устойчивости к химиотерапии. Согласно некоторым вариантам реализации указанный клеточной по-

верхности опухолевый антиген выбран из рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, рФРФ, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФР-

ЭС-3, рТрФР-1, CD3, CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD37, CD56, CD70, CD133, CD138, 

FOLR1, рИФР-1, Cripto, SLC44A4 и GCC. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает Р-

гликопротеин (кодируемый MDR1) и антиген клеточной поверхности. Согласно конкретным вариантам 

реализации указанный антиген клеточной поверхности представляет собой опухолевый антиген. Соглас-

но дополнительным вариантам реализации указанный опухолевый антиген клеточной поверхности вы-

бран из рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, рФРФ, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, рТрФР-1, CD3, CD19, CD20, 

CD22, CD25, CD30, CD33, CD37, CD56, CD70, CD133, CD138, FOLR1, рИФР-1, Cripto, SLC44A4 и GCC. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело конкурирует за свя-

зывание CD30 с SGN-35 (брентуксимаб). Согласно дополнительным конкретным вариантам реализации 

MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание ErbB2 с трастузумабом. 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает MRP (ас-

социированный с множественной лекарственной устойчивостью белок) и антиген клеточной поверхно-

сти. Согласно конкретным вариантам реализации указанный антиген клеточной поверхности представ-

ляет собой опухолевый антиген. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный опухоле-

вый антиген клеточной поверхности выбран из рЭФР, ErbB2, ErbB3, ErbB4, рФРФ, рФРЭС-1, рФРЭС-2, 

рФРЭС-3, рТрФР-1, CD3, CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD37, CD56, CD70, CD133, CD138, 

FOLR1, рИФР-1, Cripto, SLC44A4 и GCC. Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-

содержащее антитело конкурирует за связывание CD30 с SGN-35 (брентуксимабом). Согласно дополни-

тельным конкретным вариантам реализации MRD-содержащее антитело конкурирует за связывание 

ErbB2 с трастузумабом. 

Согласно другим вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывается с терапевтической 

мишенью и второй мишенью, которая связана с путем ускользания при устойчивости к терапевтическо-

му эффекту при нацеливании на терапевтическую мишень. Например, согласно одному варианту реали-

зации MRD-содержащее антитело связывается с рЭФР и мишенью, выбранной из MDR1, cMET, Notch, 

Notch1, Notch3, Notch4, DLL1, DLL4, Jagged, Jagged1, Jagged2 и Jagged3. Согласно некоторым вариантам 

реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, 

MRD-содержащее антитело) связывает 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ErbB2 и ангиогенный фактор. Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее 

антитело нацелено на ErbB2 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно еще 

одному варианту реализации указанное антитело нацелено на ErbB2, и по меньшей мере один MRD на-

целен на ангиогенный фактор и/или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно 
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одному варианту реализации антитело, которое связывается с тем же эпитопом ErbB2, что и трастузумаб, 

функционально связано по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор и/или 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно дополнительному варианту реализа-

ции антитело, которое конкурентно ингибирует связывание трастузумаба, функционально связано по 

меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор и/или рецептор инсулиноподоб-

ного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно дополнительным вариантам реализации антитело, которое со-

держит последовательности SEQ ID NO: 59-64, функционально связано по меньшей мере с одним MRD, 

который нацелен на ангиогенный фактор и/или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). 

Согласно дополнительным вариантам реализации антитело трастузумаб функционально связано по 

меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор и/или рецептор инсулиноподоб-

ного фактора роста-1 (рИФР-1). 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ErbB2, функционально 

связано с MRD, который нацелен на Ang2. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое 

связывается с ErbB2, соединено со связывающим Ang2 MRD, который связывается с тем же эпитопом 

Ang2, что и MRD, содержащий последовательность MGAQTNFMPMDNDELLLYEQFILQQGLE SEQ ID 

NO: 8. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ErbB2, соединено со 

связывающим Ang2 MRD, который конкурентно ингибирует MRD, содержащий последовательность 

SEQ ID NO: 8. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ErbB2, со-

единено с MRD, содержащим последовательность SEQ ID NO: 8. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функ-

ционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ErbB2. Согласно некоторым 

вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с N-

концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализа-

ции по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с C-концом легкой цепи ан-

титела, которое связывается с ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один 

связывающий Ang2 MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается 

с ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD 

функционально связан прямо с антителом, которое связывается с ErbB2. Согласно дополнительным ва-

риантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с антите-

лом, которое связывается с ErbB2, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ErbB2, функционально 

связано с MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно 

некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ErbB2, соединено со связывающим 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD, который связывается с тем же эпитопом 

рИФР-1, что и MRD, содержащий последовательность SEQ ID NO: 14. Согласно некоторым вариантам 

реализации антитело, которое связывается с ErbB2, соединено со связывающим рецептор инсулинопо-

добного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD, который конкурентно ингибирует MRD, содержащий последо-

вательность SEQ ID NO: 14. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с 

ErbB2, соединено с MRD, содержащим последовательность SEQ ID NO: 14. Согласно некоторым вариан-

там реализации антитело, которое связывает ErbB2, соединено с MRD, кодирующим последовательность 

SLFVPRPERK (SEQ ID NO: 103). Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связыва-

ет ErbB2, соединено с MRD, кодирующим последовательность ESDVLHFTST (SEQ ID NO: 104). Соглас-

но некоторым вариантам реализации антитело, которое связывает ErbB2, соединено с MRD, кодирую-

щим последовательность LRKYADGTL (SEQ ID NO: 105). 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий рецептор инсули-

ноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, 

которое связывается с ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связы-

вающий рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с N-

концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализа-

ции по меньшей мере один связывающий рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD 

функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, которое связывается с ErbB2. Согласно некото-

рым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается с 

ErbB2. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий рецептор инсули-

ноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан прямо с антителом, которое связы-

вается с ErbB2. Согласно дополнительным вариантам реализации по меньшей мере один связывающий 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с антителом, кото-

рое связывается с ErbB2, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело нацелено на ErbB2 и 

HER2/3. Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело может связываться с 

ErbB2 и HER2/3 одновременно. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связыва-
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ется с ErbB2, функционально связано с MRD, который нацелен на HER2/3. Согласно дополнительным 

вариантам реализации по меньшей мере один HER2/3-связывающий MRD функционально связан с C-

концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ErbB2. Согласно дополнительным вариантам реа-

лизации по меньшей мере один HER2/3-связывающий MRD функционально связан с N-концом тяжелой 

цепи антитела, которое связывается с ErbB2. Согласно дополнительным вариантам реализации по мень-

шей мере один HER2/3-связывающий MRD функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, 

которое связывается с ErbB2. Согласно дополнительным вариантам реализации по меньшей мере один 

HER2/3-связывающий MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связыва-

ется с ErbB2. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один HER2/3-связывающий MRD 

функционально связан прямо с антителом, которое связывается с ErbB2. Согласно дополнительным ва-

риантам реализации по меньшей мере один HER2/3-связывающий MRD функционально связан с антите-

лом, которое связывается с ErbB2, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело нацелено на ErbB2 и 

HER2/3. Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело может связываться с 

ErbB2 и HER2/3 одновременно. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связыва-

ется с HER2/3, функционально связано с MRD, который нацелен на ErbB2. Согласно дополнительным 

вариантам реализации по меньшей мере один ErbB2-связывающий MRD функционально связан с C-

концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с HER2/3. Согласно дополнительным вариантам 

реализации по меньшей мере один ErbB2-связывающий MRD функционально связан с N-концом тяже-

лой цепи антитела, которое связывается с HER2/3. Согласно дополнительным вариантам реализации по 

меньшей мере один ErbB2-связывающий MRD функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, 

которое связывается с HER2/3. Согласно дополнительным вариантам реализации по меньшей мере один 

ErbB2-связывающий MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается 

с HER2/3. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ErbB2-связывающий MRD 

функционально связан прямо с антителом, которое связывается с HER2/3. Согласно дополнительным 

вариантам реализации по меньшей мере один ErbB2-связывающий MRD функционально связан с анти-

телом, которое связывается с HER2/3, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ErbB2, Ang2 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно некоторым вариантам 

реализации указанное MRD-содержащее антитело включает антитело, которое нацелено на ErbB2, MRD, 

который нацелен на Ang2, и MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 

(рИФР-1). Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и рецептор инсу-

линоподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD присоединены к антителу против ErbB2 в одной 

локализации. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и рецептор 

инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD присоединены к антителу против ErbB2 в 

разных локализациях. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и ре-

цептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD располагаются на легкой цепи анти-

тела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и рецеп-

тор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD располагаются на тяжелой цепи антите-

ла против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный нацеленный на Ang2 MRD рас-

полагается на легкой цепи антитела против ErbB2, а нацеленный на рецептор инсулиноподобного факто-

ра роста-1 (рИФР-1) MRD располагается на тяжелой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанный нацеленный на Ang2 MRD располагается на тяжелой цепи антитела 

против ErbB2, а нацеленный на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD располага-

ется на легкой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный наце-

ленный на Ang2 MRD располагается на N-конце тяжелой цепи антитела против ErbB2, а нацеленный на 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD располагается на C-конце легкой цепи 

антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный нацеленный на рецептор 

инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD располагается на N-конце тяжелой цепи антитела 

против ErbB2, а нацеленный на Ang2 MRD располагается на C-конце легкой цепи антитела против 

ErbB2. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

содержащие антитело, которое нацелено на Ang2, MRD, который нацелен на ErbB2, и MRD, который 

нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1); и мультивалентные и мультиспеци-

фические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие антитело, которое нацелено 

на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1), MRD, который нацелен на ErbB2, и MRD, 

который нацелен на Ang2, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ErbB2, Ang2 и HER2/3. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антите-

ло включает антитело, которое нацелено на ErbB2, MRD, который нацелен на Ang2, и MRD, который 

нацелен на HER2/3. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и 
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HER2/3 домены MRD присоединены к антителу против ErbB2 в одной локализации. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и HER2/3 домены MRD присоединены к ан-

тителу против ErbB2 в разных локализациях. Согласно некоторым вариантам реализации указанные на-

целенные на Ang2 и HER2/3 домены MRD располагаются на легкой цепи антитела против ErbB2. Со-

гласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и HER2/3 домены MRD распо-

лагаются на тяжелой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указан-

ный нацеленный на Ang2 MRD располагается на легкой цепи антитела против ErbB2, а нацеленный на 

HER2/3 MRD располагается на тяжелой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам 

реализации указанный нацеленный на Ang2 MRD располагается на тяжелой цепи антитела против ErbB2, 

а нацеленный на HER2/3 MRD располагается на легкой цепи антитела против ErbB2. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанный нацеленный на Ang2 MRD располагается на N-конце тяжелой це-

пи антитела против ErbB2, а нацеленный на HER2/3 MRD располагается на C-конце легкой цепи антите-

ла против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный нацеленный на HER2/3 MRD 

располагается на N-конце тяжелой цепи антитела против ErbB2, а нацеленный на Ang2 MRD располага-

ется на C-конце легкой цепи антитела против ErbB2. Мультивалентные и мультиспецифические компо-

зиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие антитело, которое нацелено на HER2/3, 

MRD, который нацелен на ErbB2, и MRD, который нацелен на Ang2; и мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), содержащие антитело, которое наце-

лено на Ang2, MRD, который нацелен на ErbB2, и MRD, который нацелен на HER2/3, также охвачены 

настоящим изобретением. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ErbB2, HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно некоторым вариан-

там реализации указанное MRD-содержащее антитело включает антитело, которое нацелено на ErbB2, 

MRD, который нацелен на HER2/3, и MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1 (рИФР-1). Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на HER2/3 и ре-

цептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD присоединены к антителу против 

ErbB2 в одной локализации. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на 

HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD присоединены к антите-

лу против ErbB2 в разных локализациях. Согласно некоторым вариантам реализации указанные наце-

ленные на HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD располагают-

ся на легкой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанные наце-

ленные на HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD располагают-

ся на тяжелой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный наце-

ленный на HER2/3 MRD располагается на легкой цепи антитела против ErbB2, а нацеленный на рецептор 

инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD располагается на тяжелой цепи антитела против 

ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный нацеленный на HER2/3 MRD располагает-

ся на тяжелой цепи антитела против ErbB2, а нацеленный на рецептор инсулиноподобного фактора рос-

та-1 (рИФР-1) MRD располагается на легкой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариан-

там реализации указанный нацеленный на HER2/3 MRD располагается на N-конце тяжелой цепи антите-

ла против ErbB2, а нацеленный на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD распо-

лагается на C-конце легкой цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанный нацеленный на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD располагается 

на N-конце тяжелой цепи антитела против ErbB2, а нацеленный на HER2/3 MRD располагается на C-

конце легкой цепи антитела против ErbB2. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела), содержащие антитело, которое нацелено на HER2/3, MRD, кото-

рый нацелен на ErbB2, и MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 

(рИФР-1); и мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие анти-

тела), содержащие антитело, которое нацелено на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-

1), MRD, который нацелен на ErbB2, и MRD, который нацелен на HER2/3, также охвачены настоящим 

изобретением. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело наце-

лено на ErbB2, Ang2, HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно неко-

торым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело включает антитело, которое нацеле-

но на ErbB2, MRD, который нацелен на Ang2, MRD, который нацелен на HER2/3, и MRD, который наце-

лен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно некоторым вариантам реализа-

ции указанные нацеленные на Ang2, HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) 

домены MRD присоединены к одной цепи антитела против ErbB2. Согласно некоторым вариантам реа-

лизации указанные нацеленные на Ang2, HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 

(рИФР-1) домены MRD присоединены к разным цепям антитела против ErbB2. Согласно некоторым ва-

риантам реализации указанные нацеленные на Ang2, HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1 (рИФР-1) домены MRD располагаются на легкой цепи антитела против ErbB2. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2, HER2/3 и рецептор инсулиноподобного фак-

тора роста-1 (рИФР-1) домены MRD располагаются на тяжелой цепи антитела против ErbB2. Согласно 
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некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2, HER2/3 и рецептор инсулиноподобно-

го фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD присоединены к одному и тому же концу антитела против 

ErbB2. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2, HER2/3 и рецептор 

инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) домены MRD присоединены к разным концам антитела 

против ErbB2. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие ан-

титела), содержащие: антитело, которое нацелено на HER2/3, MRD, который нацелен на ErbB2, MRD, 

который нацелен на Ang2, и MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 

(рИФР-1); мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антите-

ла), содержащие антитело, которое нацелено на Ang2, MRD, который нацелен на ErbB2, MRD, который 

нацелен на HER2/3, и MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-

1); и мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

содержащие антитело, которое нацелено на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1), 

MRD, который нацелен на ErbB2, MRD, который нацелен на HER2/3, и MRD, который нацелен на Ang2, 

также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело против ErbB2, функционально свя-

занное со связывающим Ang2 MRD, связывается и с ErbB2, и с Ang2 одновременно. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанное антитело против ErbB2, функционально связанное со связывающим 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD, связывается и с ErbB2, и с рецептором 

инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) одновременно. Согласно некоторым вариантам реализа-

ции указанное антитело против ErbB2, функционально связанное со связывающим HER2/3 MRD, связы-

вается и с ErbB2, и с HER2/3 одновременно. Согласно некоторым вариантам реализации указанное анти-

тело против ErbB2, функционально связанное со связывающим Ang2 MRD, связывающим рецептор ин-

сулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD и/или связывающим HER2/3 MRD, связывается с 

ErbB2, Ang2, рецептором инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) и/или HER2/3 одновременно. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело против ErbB2, функционально связанное 

со связывающим(и) Ang2, рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) и/или HER2/3 MRD 

проявляет АЗКЦ-активность. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное антитело про-

тив ErbB2, функционально связанное со связывающим(и) Ang2, рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1 (рИФР-1) и/или HER2/3 MRD, понижающе регулирует Akt-сигнализацию. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанное антитело против ErbB2, функционально связанное со связы-

вающим Ang2 MRD, ингибирует связывание Ang2 с TIE2. Согласно дополнительным вариантам реали-

зации указанное антитело против ErbB2, функционально связанное со связывающим(и) рецептор инсу-

линоподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD, понижающе регулирует опосредованную рецептором 

инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) сигнализацию. Согласно дополнительным вариантам реа-

лизации указанное антитело против ErbB2, функционально связанное со связывающим(и) Ang2, рецеп-

тор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) и/или HER2/3 MRD ингибирует пролиферацию кле-

ток. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное антитело против ErbB2, функционально 

связанное со связывающим(и) Ang2, рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) и/или 

HER2/3 MRD, ингибирует рост опухоли. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ФРЭС и ангиогенный фактор. Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее 

антитело нацелено на ФРЭС и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно еще 

одному варианту реализации указанное антитело нацелено на ФРЭС и по меньшей мере один MRD наце-

лено на ангиогенный фактор и/или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно 

одному варианту реализации антитело, которое связывается с тем же эпитопом ФРЭС, что и бевацизу-

маб, функционально связано по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор 

и/или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно дополнительному варианту ре-

ализации антитело, которое конкурентно ингибирует связывание бевацизумаба, функционально связано 

по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор и/или рецептор инсулинопо-

добного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно дополнительным вариантам реализации антитело, которое 

содержит последовательности SEQ ID NO: 78-79, функционально связано по меньшей мере с одним 

MRD, который нацелен на ангиогенный фактор и/или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 

(рИФР-1). Согласно дополнительным вариантам реализации антитело бевацизумаб функционально свя-

зано по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор и/или рецептор инсули-

ноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ФРЭС, функционально 

связано с MRD, который нацелен на Ang2. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое 

связывается с ФРЭС, соединено со связывающим Ang2 MRD, которое связывается с тем же эпитопом 

Ang2, что и MRD, содержащий последовательность SEQ ID NO: 8. Согласно некоторым вариантам реа-

лизации антитело, которое связывается с ФРЭС, соединено со связывающим Ang2 MRD, который конку-

рентно ингибирует MRD, содержащий последовательность SEQ ID NO: 8. Согласно некоторым вариан-

там реализации антитело, которое связывается с ФРЭС, соединено с MRD, содержащим последователь-
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ность SEQ ID NO: 8. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функ-

ционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ФРЭС. Согласно некоторым 

вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с N-

концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ФРЭС. Согласно некоторым вариантам реализа-

ции по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с C-концом легкой цепи ан-

титела, которое связывается с ФРЭС. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один 

связывающий Ang2 MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается 

с ФРЭС. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функ-

ционально связан прямо с антителом, которое связывается с ФРЭС. Согласно дополнительным вариан-

там реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с антителом, 

которое связывается с ФРЭС, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ФРЭС, функционально 

связано с MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно 

некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ФРЭС, соединено со связывающим 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD, который связывается с тем же эпитопом 

рИФР-1, что и MRD, содержащий последовательность SEQ ID NO: 14. Согласно некоторым вариантам 

реализации антитело, которое связывается с ФРЭС, соединено со связывающим рецептор инсулинопо-

добного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD, который конкурентно ингибирует MRD, содержащий последо-

вательность SEQ ID NO: 14. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с 

ФРЭС, соединено с MRD, содержащим последовательность SEQ ID NO: 14. Согласно некоторым вари-

антам реализации антитело, которое связывает ErbB2, соединено с MRD, кодирующим последователь-

ность SLFVPRPERK (SEQ ID NO: 103). Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое 

связывает ErbB2, соединено с MRD, кодирующим последовательность ESDVLHFTST (SEQ ID NO: 104). 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывает ErbB2, соединено с MRD, коди-

рующим последовательность LRKYADGTL (SEQ ID NO: 105). 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий рецептор инсули-

ноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, 

которое связывается с ФРЭС. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связы-

вающий рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с N-

концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ФРЭС. Согласно некоторым вариантам реализа-

ции по меньшей мере один связывающий рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD 

функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, которое связывается с ФРЭС. Согласно некото-

рым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается с 

ФРЭС. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий рецептор инсули-

ноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан прямо с антителом, которое связы-

вается с ФРЭС. Согласно дополнительным вариантам реализации по меньшей мере один связывающий 

рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1) MRD функционально связан с антителом, кото-

рое связывается с ФРЭС, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ФРЭС, Ang2 и рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (рИФР-1). Согласно некоторым вариантам 

реализации указанное MRD-содержащее антитело включает антитело, которое нацелено на ФРЭС, MRD, 

который нацелен на Ang2, и MRD, который нацелен на рИФР-1. Согласно некоторым вариантам реали-

зации указанные нацеленные на Ang2 и рИФР-1 домены MRD присоединены к антителу против ФРЭС в 

одной и той же локализации. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 

и рИФР-1 домены MRD присоединены к антителу против ФРЭС в разных локализациях. Согласно неко-

торым вариантам реализации указанные нацеленные на Ang2 и рИФР-1 домены MRD располагаются на 

легкой цепи антитела против ФРЭС. Согласно некоторым вариантам реализации указанные нацеленные 

на Ang2 и рИФР-1 домены MRD располагаются на тяжелой цепи антитела против ФРЭС. Согласно неко-

торым вариантам реализации указанный нацеленный на Ang2 MRD располагается на легкой цепи анти-

тела против ФРЭС, а нацеленный на рИФР-1 MRD располагается на тяжелой цепи антитела против 

ФРЭС. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный нацеленный на Ang2 MRD располагается на 

тяжелой цепи антитела против ФРЭС, а нацеленный на рИФР-1 MRD располагается на легкой цепи ан-

титела против ФРЭС. Согласно некоторым вариантам реализации указанный нацеленный на Ang2 MRD 

располагается на N-конце тяжелой цепи антитела против ФРЭС, а нацеленный на рИФР-1 MRD распола-

гается на C-конце легкой цепи антитела против ФРЭС. Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занный нацеленный на рИФР-1 MRD располагается на N-конце тяжелой цепи антитела против ФРЭС, а 

нацеленный на Ang2 MRD располагается на C-конце легкой цепи антитела против ФРЭС. 
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Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело против ФРЭС, функционально свя-

занное со связывающим ANG2 MRD, связывается и с ФРЭС, и с Ang2 одновременно. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанное антитело против ФРЭС, функционально связанное со связываю-

щим рИФР-1 MRD, связывается и с ФРЭС, и с рИФР1 одновременно. Согласно некоторым вариантам 

реализации указанное антитело против ФРЭС, функционально связанное со связывающим ANG2 MRD и 

связывающим рИФР-1 MRD, связывается с ФРЭС, Ang2, и рИФР-1 одновременно. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанное антитело против ФРЭС, функционально связанное со связывающим(и) 

Ang2 и/или рИФР-1 MRD, проявляет АЗКЦ-активность. Согласно дополнительным вариантам реализа-

ции указанное антитело против ФРЭС, функционально связанное со связывающим(и) Ang2 и/или рИФР-

1 MRD, понижающе регулирует сигнализацию ФРЭС. Согласно дополнительным вариантам реализации 

указанное антитело против ФРЭС, функционально связанное со связывающим ANG2 MRD, ингибирует 

связывание Ang2 с TIE2. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное антитело против 

ФРЭС, функционально связанное со связывающим рИФР-1 MRD, ингибирует сигнализацию рИФР-1. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное антитело против ФРЭС, функционально 

связанное со связывающим(и) Ang2 и/или рИФР-1 MRD, ингибирует пролиферация клеток. Согласно 

дополнительным вариантам реализации указанное антитело против ФРЭС, функционально связанное со 

связывающим(и) Ang2 и/или рИФР-1 MRD, ингибирует рост опухоли. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело против ErbB2 или антитело к ФРЭС 

содержит MRD, который ингибирует связывание пертузумаба с ErbB2. Согласно некоторым вариантам 

реализации антитело против ErbB2 содержит по меньшей мере один MRD, который связывается с Ang2 

или рИФР-1, и один MRD, который ингибирует связывание пертузумаба с ErbB2. Согласно некоторым 

вариантам реализации антитело против ФРЭС содержит по меньшей мере один MRD, который связыва-

ется с Ang2 или рИФР-1, и один MRD, который ингибирует связывание пертузумаба с ErbB2. Согласно 

некоторым вариантам реализации антитело против ErbB2 содержит MRD, который связывает Ang2, 

MRD, который связывает рИФР-1, и MRD, который ингибирует связывание пертузумаба с ErbB2. Со-

гласно некоторым вариантам реализации антитело против ФРЭС содержит MRD, который связывает 

Ang2, MRD, который связывает рИФР-1, и MRD, который ингибирует связывание пертузумаба с ErbB2. 

Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ФНО и ангиогенный фактор. Согласно еще одному варианту реализации указанное антитело нацелено на 

ФНО, а по меньшей мере один MRD нацелен на ангиогенный фактор. Согласно одному варианту реали-

зации антитело, которое связывается с тем же эпитопом ФНО, что и адалимумаб, функционально связано 

по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор. Согласно дополнительному 

варианту реализации антитело, которое конкурентно ингибирует связывание адалимумаба, функцио-

нально связано по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор. Согласно до-

полнительным вариантам реализации антитело, которое содержит последовательности SEQ ID NO: 80-

85, функционально связано по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор. 

Согласно дополнительным вариантам реализации антитело адалимумаб функционально связано по 

меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор. Согласно одному варианту реа-

лизации антитело, которое связывается с тем же эпитопом ФНО, что и голимумаб, функционально связа-

но по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор. Согласно дополнительному 

варианту реализации антитело, которое конкурентно ингибирует связывание голимумаба, функциональ-

но связано по меньшей мере с одним MRD, который нацелен на ангиогенный фактор. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации антитело голимумаб функционально связано по меньшей мере с одним 

MRD, который нацелен на ангиогенный фактор. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ФНО, функционально 

связано с MRD, который нацелен на Ang2. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое 

связывается с ФНО, соединено со связывающим Ang2 MRD, который связывается с тем же эпитопом 

Ang2, что и MRD, содержащий последовательность SEQ ID NO: 8. Согласно некоторым вариантам реа-

лизации антитело, которое связывается с ФНО, соединено со связывающим Ang2 MRD, который конку-

рентно ингибирует MRD, содержащий последовательность SEQ ID NO: 8. Согласно некоторым вариан-

там реализации антитело, которое связывается с ФНО, соединено с MRD, содержащим последователь-

ность SEQ ID NO: 8. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функ-

ционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ФНО. Согласно некоторым 

вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с N-

концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ФНО. Согласно некоторым вариантам реализации 

по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с C-концом легкой цепи антите-

ла, которое связывается с ФНО. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один свя-

зывающий Ang2 MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается с 

ФНО. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функ-

ционально связан прямо с антителом, которое связывается с ФНО. Согласно дополнительным вариантам 
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реализации по меньшей мере один связывающий Ang2 MRD функционально связан с антителом, которое 

связывается с ФНО, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело против ФНО, функционально свя-

занное со связывающим ANG2 MRD, одновременно связывается и с ФНО, и с Ang2. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанное антитело против ФНО, функционально связанное со связывающим 

ANG2 MRD, проявляет АЗКЦ-активность. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное 

антитело против ФНО, функционально связанное со связывающим ANG2 MRD, ингибирует связывание 

ФНО с рецепторами ФНО клеточной поверхности p55 и p75. Согласно дополнительным вариантам реа-

лизации указанное антитело против ФНО, функционально связанное со связывающим ANG2 MRD, ли-

зирует клетки, экспрессирующие на поверхности ФНО, in vitro в присутствии комплемента. Согласно 

дополнительным вариантам реализации указанное антитело против ФНО, функционально связанное с 

связывающим ANG2 MRD, ингибирует связывание Ang2 с TIE2. Согласно дополнительным вариантам 

реализации указанное антитело против ФНО, функционально связанное со связывающим ANG2 MRD, 

уменьшает признаки и симптомы артрита. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ФНО и ИЛ-6. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело способ-

но связывать ФНО и ИЛ-6 одновременно. Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации 

антитело, которое связывается с ФНО, функционально связано с MRD, который нацелен на ИЛ-6. Со-

гласно другим вариантам реализации антитело, которое связывается с ИЛ-6, функционально связано с 

MRD, который нацелен на ФНО. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ИЛ-6-связывающий MRD функ-

ционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, которое связывает ФНО. Согласно некоторым ва-

риантам реализации по меньшей мере один ИЛ-6-связывающий MRD функционально связан с N-концом 

тяжелой цепи антитела, которое связывается с ФНО. Согласно некоторым вариантам реализации по 

меньшей мере один ИЛ-6-связывающий MRD функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, 

которое связывается с ФНО. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ИЛ-6-

связывающий MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается с 

ФНО. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функ-

ционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, которое связывает ИЛ-6. Согласно некоторым вари-

антам реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функционально связан с N-концом тя-

желой цепи антитела, которое связывается с ИЛ-6. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей 

мере один ФНО-связывающий MRD функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, которое свя-

зывается с ИЛ-6. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий 

MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается с ИЛ-6. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ИЛ-6-связывающий MRD функ-

ционально связан прямо с антителом, которое связывается с ФНО. Согласно дополнительным вариантам 

реализации по меньшей мере один ИЛ-6-связывающий MRD функционально связан с антителом, которое 

связывается с ФНО, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функ-

ционально связан прямо с антителом, которое связывается с ИЛ-6. Согласно дополнительным вариантам 

реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функционально связан с антителом, которое 

связывается с ИЛ-6, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

ФНО и BLyS. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело способ-

но связывать ФНО и BLyS одновременно. Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое 

связывается с ФНО, функционально связано с MRD, который нацелен на BLyS. Согласно другим вариан-

там реализации антитело, которое связывается с BLyS, функционально связано с MRD, который нацелен 

на ФНО. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один BLyS-связывающий MRD функ-

ционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, которое связывает ФНО. Согласно некоторым ва-

риантам реализации по меньшей мере один BLyS-связывающий MRD функционально связан с N-концом 

тяжелой цепи антитела, которое связывается с ФНО. Согласно некоторым вариантам реализации по 

меньшей мере один BLyS-связывающий MRD функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, 

которое связывается с ФНО. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один BLyS-

связывающий MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается с 

ФНО. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функ-

ционально связан с C-концом тяжелой цепи антитела, которое связывает BLyS. Согласно некоторым ва-

риантам реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функционально связан с N-концом 

тяжелой цепи антитела, которое связывается с BLyS. Согласно некоторым вариантам реализации по 

меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функционально связан с C-концом легкой цепи антитела, 
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которое связывается с BLyS. Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один ФНО-

связывающий MRD функционально связан с N-концом легкой цепи антитела, которое связывается с 

BLyS. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один BLyS-связывающий MRD функ-

ционально связан прямо с антителом, которое связывается с ФНО. Согласно дополнительным вариантам 

реализации по меньшей мере один BLyS-связывающий MRD функционально связан с антителом, кото-

рое связывается с ФНО, посредством линкера. 

Согласно другим вариантам реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функцио-

нально связан прямо с антителом, которое связывается с BLyS. Согласно дополнительным вариантам 

реализации по меньшей мере один ФНО-связывающий MRD функционально связан с антителом, которое 

связывается с BLyS, посредством линкера. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

Ang2, ФНО и ИЛ-6. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело 

способно связывать Ang2, ФНО и ИЛ-6 одновременно. Согласно некоторым вариантам реализации анти-

тело, которое связывается с ФНО, функционально связано с MRD, который нацелен на Ang2, и MRD, 

который нацелен на ИЛ-6. Согласно некоторым вариантам реализации указанные Ang2 и ИЛ-6-

связывающие домены MRD расположены на одной цепи антитела. Согласно некоторым вариантам реа-

лизации указанные Ang2 и ИЛ-6-связывающие домены MRD расположены на том же конце антитела. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанные Ang2 и ИЛ-6-связывающие домены MRD распо-

ложены на разных цепях антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные Ang2 и ИЛ-6-

связывающие домены MRD расположены на разных концах антитела. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с Ang2, функционально 

связано с MRD, который нацелен на ФНО, и MRD, который нацелен на ИЛ-6. Согласно некоторым вари-

антам реализации указанные ФНО- и ИЛ-6-связывающие домены MRD расположены на одной цепи ан-

титела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные ФНО- и ИЛ-6-связывающие домены MRD 

расположены на том же конце антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные ФНО- и 

ИЛ-6-связывающие домены MRD расположены на разных цепях антитела. Согласно некоторым вариан-

там реализации указанные ФНО-и ИЛ-6-связывающие домены MRD расположены на разных концах ан-

титела. 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело, которое связывается с ИЛ-6, функционально 

связано с MRD, который нацелен на Ang2, и MRD, который нацелен на ФНО. Согласно некоторым вари-

антам реализации указанные Ang2- и ФНО-связывающие домены MRD расположены на одной цепи ан-

титела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные Ang2- и ФНО-связывающие домены MRD 

расположены на том же конце антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные Ang2- и 

ФНО-связывающие домены MRD расположены на разных цепях антитела. Согласно некоторым вариан-

там реализации указанные Ang2-и ФНО-связывающие домены MRD расположены на разных концах ан-

титела. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

Ang2, ФНО и BLyS. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело, 

способное связывать Ang2, ФНО и BLyS одновременно. Согласно некоторым вариантам реализации ан-

титело, которое связывается с ФНО, функционально связано с MRD, который нацелен на Ang2, и MRD, 

который нацелен на BLyS. Согласно другим вариантам реализации антитело, которое связывается с 

BLyS, функционально связано с MRD, который нацелен на ФНО, и MRD, который нацелен на Ang2. Со-

гласно другим вариантам реализации антитело, которое связывается с Ang2, функционально связано с 

MRD, который нацелен на ФНО, и MRD, который нацелен на BLyS. Согласно некоторым вариантам реа-

лизации указанные Ang2-, BLyS- и/или ФНО-связывающие домены MRD расположены на одной цепи 

антитела. Согласно некоторым вариантам реализации Ang2-, BLyS- и/или ФНО-связывающие домены 

MRD расположены на том же конце антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные 

Ang2-, BLyS- и/или ФНО-связывающие домены MRD расположены на разных цепях антитела. Согласно 

некоторым вариантам реализации указанные Ang2-, BLyS- и/или ФНО-связывающие домены MRD рас-

положены на разных концах антитела. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело нацелено на 

Ang2, ФНО, ИЛ-6 и BLyS. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее ан-

титело способно связывать Ang2, ФНО, ИЛ-6 и BLyS одновременно. Согласно некоторым вариантам 

реализации антитело, которое связывается с ФНО, функционально связано с MRD, который нацелен на 

Ang2, MRD, который нацелен на ИЛ-6, и MRD, который нацелен на BLyS. Согласно некоторым вариан-

там реализации антитело, которое связывается с Ang2, функционально связано с MRD, который нацелен 

на ФНО, MRD, который нацелен на ИЛ-6, и MRD, который нацелен на BLyS. Согласно некоторым вари-

антам реализации антитело, которое связывается с ИЛ-6, функционально связано с MRD, который наце-

лен на Ang2, MRD, который нацелен на ФНО, и MRD, который нацелен на BLyS. Согласно некоторым 

вариантам реализации антитело, которое связывается с BLyS, функционально связано с MRD, который 

нацелен на Ang2, MRD, который нацелен на ИЛ-6, и MRD, который нацелен на ФНО. Согласно некото-
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рым вариантам реализации указанные ФНО-, Ang2-, ИЛ-6- и/или BLyS-связывающие домены MRD рас-

положены на одной цепи антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные ФНО-, Ang2-, 

ИЛ-6- и/или BLyS-связывающие домены MRD расположены на том же конце антитела. Согласно неко-

торым вариантам реализации указанные ФНО-, Ang2-, ИЛ-6- и/или BLyS-связывающие домены MRD 

расположены на разных цепях антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанные ФНО-, 

Ang2-, ИЛ-6- и/или BLyS-связывающие домены MRD расположены на разных концах антитела. 

VI. Способы получения гибридов антитело-MRD. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции, предложенные в настоящем изобретении 

(например, MRD-содержащие антитела), и домены MRD могут быть получены любым известным в дан-

ной области техники способом синтеза антител, полипептидов, иммуноконъюгатов и цитотоксинов, в 

частности, посредством химического синтеза или техник рекомбинантной экспрессии. Преимущество 

мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) заключа-

ется в том, что они могут быть получены с применением известных в данной области техники протоко-

лов получения антител. Молекулы гибрида антитело-MRD могут кодироваться полинуклеотидом, со-

держащим последовательность нуклеотидов. Соответственно, полинуклеотиды, описанные в настоящем 

документе, могут кодировать MRD, тяжелую цепь антитела, легкую цепь антитела, гибридный белок, 

содержащий тяжелую цепь антитела и по меньшей мере один MRD, и/или гибридный белок, содержащий 

легкую цепь антитела и по меньшей мере один MRD. 

Соответственно, в настоящем изобретении предложены векторные конструкции, содержащие по-

следовательность(и) полинуклеотидов, кодирующую(ие) мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции (например, MRD-содержащие антитела), и клетка-хозяин, содержащая указанные векторные 

конструкции. Стандартные техники клонирования и трансформации могут использоваться для получе-

ния клеточных линий, экспрессирующих мультивалентные и мультиспецифические композиции (напри-

мер, MRD-содержащие антитела) согласно настоящему изобретению. 

Рекомбинантные экспрессионные векторы, содержащие последовательность(и) полинуклеотидов, 

кодирующую(ие) мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела) согласно настоящему изобретению, могут быть получены с применением хорошо известных 

техник. Экспрессионные векторы включают полинуклеотидную кодирующую последовательность, 

функционально связанную с подходящими транскрипционными или трансляционными регуляторными 

нуклеотидными последовательностями, например, происходящими из генов млекопитающих, микроор-

ганизмов, вирусов или насекомых. Примеры регуляторных последовательностей, присутствующих в экс-

прессионных векторных конструкциях, включают транскрипционные промоторы, операторы, энхансеры, 

мРНК-сайты связывания рибосомы и/или другие подходящие последовательности, которые контролиру-

ют инициацию и терминацию транскрипции и трансляции. Нуклеотидные последовательности "функ-

ционально связаны", если регуляторная последовательность функционально относится к последователь-

ности нуклеотидов соответствующего полипептида. Соответственно, промоторная последовательность 

функционально связана, например, с последовательностью тяжелая цепь антитела-MRD, если промотор-

ная последовательность нуклеотидов контролирует транскрипцию соответствующей последовательности 

нуклеотидов. 

Полинуклеотидная кодирующая последовательность в экспрессионном векторе может включать 

дополнительные гетерологичные последовательности, кодирующие такие полипептиды, как сигнальные 

пептиды, в природе не связанные с последовательностями тяжелых и/или легких цепей антитела. Напри-

мер, последовательность нуклеотидов сигнального пептида (секреторная лидерная последовательность) 

может быть соединена внутри рамки с полипептидной последовательностью таким образом, чтобы 

MRD-содержащее антитело секретировалась в периплазматическое пространство или в среду. Сигналь-

ный пептид, функциональный в заданных клетках-хозяевах, усиливает внеклеточную секрецию подхо-

дящего антитела. Сигнальный пептид может отщепляться от полипептида при секретировании антитела 

из клетки. Примеры последовательностей, кодирующих секреторные сигналы, которые могут быть 

включены в экспрессионные векторы, включают описанные, например, в патентах США №№ 5698435, 

5698417 и 6204023. 

Для экспрессирования кодирующей последовательности MRD-содержащего антитела могут ис-

пользоваться разнообразные системы хозяев и экспрессионных векторов. 

Клетки-хозяева, подходящие для настоящего изобретения, включают, не ограничиваясь перечис-

ленными, микроорганизмы, такие как бактерии (например, Е. coli, В. subtilis), трансформированные ре-

комбинантными экспрессионными векторами с бактериофагальной ДНК, плазмидной ДНК или космид-

ной ДНК, содержащими кодирующие антитело последовательности; дрожжи (например, Saccharomyces, 

Pichia), трансформированные рекомбинантными дрожжевыми экспрессионными векторами, содержащи-

ми кодирующие антитело последовательности; системы клеток насекомых, инфицированные рекомби-

нантными вирусными экспрессионными векторами (например, бакуловирусными), содержащими коди-

рующие антитело последовательности; системы клеток растений, инфицированные рекомбинантными 

вирусными экспрессионными векторами (например, вирус мозаики цветной капусты, CaMV; вирус та-

бачной мозаики, TMV) или трансформированные рекомбинантными плазмидными экспрессионными 
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векторами (например, Ti-плазмидой), содержащими MRD-содержащее кодирующие антитело последова-

тельности. Согласно конкретным вариантам реализации системы клеток млекопитающих используют 

для получения мультивалентных и мультиспецифических композиций, предложенных в настоящем изо-

бретении (например, MRD-содержащие антител). В системах клеток млекопитающих, как правило, за-

действованы рекомбинантные экспрессионные конструкции, содержащие промоторы, происходящие из 

генома клеток млекопитающих (например, промотор металлотионеина) или вирусов млекопитающих 

(например, поздний аденовирусный промотор; промотор вируса осповакцины 7,5K). Примеры клеток-

хозяев млекопитающих, подходящих для получения мультивалентных и мультиспецифических компози-

ций, предложенных в настоящем изобретении, включают клетки CHO, клетки BHK, клетки NSO, клетки 

SP2/0, клетки миеломы YO, клетки миеломы мыши P3X63, клетки PER, клетки PER.C6, клетки COS, 

клетки 293, клетки 3T3 и клетки гибридомы. 

Векторы, содержащие полинуклеотиды, кодирующие предложенные в настоящем изобретении 

мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) или его 

участки или фрагменты, включают плазмидные векторы, одноцепочечные и двуцепочечные фаговые 

векторы, а также вирусные одноцепочечные и двуцепочечные РНК- или ДНК-векторы. Указанные век-

торы могут быть рутинным образом введены в клетки-хозяева с применением известных техник введе-

ния ДНК и РНК в клетки. Фаговые и вирусные векторы могут также быть введены в клетки-хозяева в 

форме упакованного или инкапсулированного вируса с применением известных техник инфицирования 

и трансдукции. Кроме того, вирусные векторы могут быть компетентными по репликации или, как вари-

ант, дефективными по репликации. Как вариант, для получения белка также могут использоваться бес-

клеточные системы трансляции с применением РНК, происходящих из экспрессионных ДНК-

конструкций согласно настоящему изобретению (см., например, опубликованные международные заявки 

WO 86/05807 и WO 89/01036 и патент США № 5122464). 

Также в настоящем документе предложены способы получения MRD-содержащего антитела, вклю-

чающие культивирование клетки-хозяина, содержащей один или большее количество полинуклеотидов 

или экспрессионных векторов, содержащих один или большее количество выделенных полинуклеотидов, 

в среде в условиях, обеспечивающих экспрессирование указанного одного или большего количества по-

линуклеотидов, при этом указанный(ые) один или большее количество полинуклеотидов кодирует(ют) 

один или большее количество полипептидов, образующих часть MRD-содержащего антитела; и выделе-

ние указанного MRD-содержащего антитела. 

Прокариоты, подходящие в качестве клеток-хозяев при получении композиций, предложенных в 

настоящем изобретении (например, доменов MRD), включают грамотрицательные или грамположитель-

ные организмы, такие как Е. coli и В. subtilis. Экспрессионные векторы для применения в прокариотиче-

ских клетках-хозяевах обычно содержат один или большее количество фенотипически селектируемых 

маркерных генов (например, гены, кодирующие белки, придающие устойчивость к антибиотикам или 

поддерживающие автотрофный рост). Примеры экспрессионных векторов, подходящих для прокариоти-

ческих хозяев, включают серии векторов pKK223-3 (Pharmacia, Упсала, Швеция), pGEM1 (Promega, Вис-

консин, США), pET (Novagen, Висконсин, США) и pRSET (Invitrogen, Калифорния, США) (см., напри-

мер, Studier, J. Mol. Biol. 219:37 (1991) и Schoepfer, Gene 124:83 (1993)). Примеры промоторных последо-

вательностей, часто используемых в экспрессионных векторах для прокариотических клеток-хозяев, 

включают T7, (Rosenberg et al., Gene 56: 125-135 (1987)), β-лактамазу (пенициллиназу), систему с лактоз-

ным промотором (Chang et al., Nature 275:615 (1978)); и Goeddel et al., Nature 281:544 (1979)), систему с 

триптофановым (trp) промотором (Goeddel et al., Nucl. Acids Res. 8:4057, (1980)) и tac-промотором (Sam-

brook et al., 1990, Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 2d Ed., Cold Spring Harbor Laboratory, Cold 

Spring Harbor, N.Y.). 

Согласно альтернативным вариантам реализации могут применяться системы эукариотических кле-

ток-хозяев, в том числе дрожжевых клеток, трансформированных рекомбинантными дрожжевыми экс-

прессионными векторами, содержащими кодирующую последовательность MRD-содержащего антитела 

согласно настоящему изобретению, например экспрессионные системы, описанные в заявке на патент 

США № 60/344169 и в WO 03/056914 (способы получения гликопротеина, подобного гликопротеину че-

ловека в не принадлежащей человеку эукариотической клетке-хозяине) (содержание каждого из указан-

ных источников полностью включено посредством ссылки). Примеры дрожжей, которые могут приме-

няться для получения композиций, предложенных в настоящем изобретении, например домены MRD, 

включают дрожжи рода Saccharomyces, Pichia, Actinomycetes и Kluyveromyces. Дрожжевые векторы, как 

правило, содержат последовательность начала репликации дрожжевой плазмиды 2mu, автономно репли-

цирующуюся последовательность (ARS), промоторную область, последовательности полиаденилирова-

ния, последовательности терминации транскрипции и ген селектируемого маркера. Примеры промотор-

ных последовательностей в дрожжевых экспрессионных конструкциях включают промоторы металло-

тионеина, 3-фосфоглицераткиназы (Hitzeman et al., J. Biol. Chem. 255:2073, (1980)) и других гликолити-

ческих ферментов, таких как енолаза, глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа, гексокиназа, пируватде-

карбоксилаза, фосфофруктокиназа, глюкозо-6-фосфат-изомераза, 3-фосфоглицератмутаза, пируваткина-

за, триозофосфатизомераза, фосфоглюкозоизомераза и глюкокиназа. Дополнительные подходящие век-
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торы и промоторы для применения для экспрессии у дрожжей, а также протоколы трансформации дрож-

жей известны в данной области техники. См., например, Fleer et al., Gene, 107:285-195 (1991) и Hinnen et 

al., Proc. Natl. Acad. Sci., 75:1929 (1978). 

Системы клеток-хозяев на основе культур клеток растений или насекомых также подходят для по-

лучения композиций, предложенных в настоящем изобретении. Такие системы клеток-хозяев включают, 

например, системы клеток насекомых, инфицированные рекомбинантными вирусными экспрессионными 

векторами (например, бакуловирусными), содержащими кодирующую последовательность MRD-

содержащего антитела; системы клеток растений, инфицированных рекомбинантными вирусными экс-

прессионными векторами (например, вирусом мозаики цветной капусты, CaMV; вирусом табачной мо-

заики, TMV) или трансформированные рекомбинантными плазмидными экспрессионными векторами 

(например, Ti-плазмидой), содержащими кодирующую последовательность MRD-содержащего антитела, 

включая, но не ограничиваясь перечисленными, экспрессионные системы, описанные в патенте  

США № 6815184, WO 2004/057002, WO 2004/024927, заявках на патент США №№ 60/365769, 60/368047 

и WO 2003/078614; содержание каждого из перечисленных источников полностью включено в настоя-

щий документ посредством ссылки. 

Согласно альтернативным вариантам реализации могут использоваться другие эукариотические си-

стемы клеток-хозяев, включая системы животных клеток, инфицированных рекомбинантными вирусны-

ми экспрессионными векторами (например, аденовирусом, вирусом осповакцины), в том числе клеточ-

ные линии, сконструированные таким образом, что они содержат несколько копий ДНК, кодирующей 

MRD-содержащее антитело, либо стабильно амплифицирующейся (CHO/dhfr), либо нестабильно ампли-

фицирующейся в двойных микрохромосомах (например, линии клеток мыши). Согласно одному вариан-

ту реализации вектор, содержащий полинуклеотид(ы), кодирующий(ие) MRD-содержащее антитело со-

гласно настоящему изобретению, является полицистронным. 

Примеры клеток млекопитающих, подходящих для получения указанных композиций, включают 

клетки 293 (например, 293T и 293F), клетки CHO, клетки BHK, клетки NS0, клетки SP2/0, клетки миело-

мы YO, клетки миеломы мыши P3X63, клетки PER, клетки PER.C6 (Круцелл, Нидерланды) или клетки 

гибридомы, другие клетки млекопитающих. Дополнительные примеры клеток-хозяев млекопитающих, 

подходящих для реализации настоящего изобретения, включают, не ограничиваясь перечисленными, 

клетки VERY, Hela, COS, MDCK, 3T3, W138, BT483, Hs578T, HTB2, BT20 и T47D, CRL7O3O и 

HsS78Bst. Некоторые примеры экспрессионных систем и способов отбора описаны в приведенных ниже 

и цитируемых в настоящем документе источниках: Borth et al., Biotechnol. Bioen. 71(4):266-73 (2000-

2001), Werner et al., Arzneimittelforschung/Drug Res. 48(8):870-80 (1998), Andersen and Krummen, Curr. Op. 

Biotechnol. 13:117-123 (2002), Chadd and Chamow, Curr. Op. Biotechnol. 12:188-194 (2001) и Giddings, Curr. 

Op. Biotechnol. 12: 450-454 (2001). Дополнительные примеры экспрессионных систем и способов отбора 

описаны у Logan & Shenk, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81:355-359 (1984) и Bittner et al., Methods in Enzy-

mol. 153:51-544(1987)). Последовательности контроля транскрипции и трансляции для экспрессионных 

векторов клеток-хозяев млекопитающих часто происходят из вирусных геномов. Часто используемые 

промоторные последовательности и энхансерные последовательности в экспрессионных векторах для 

млекопитающих включают последовательности, происходящие из полиомавируса, аденовируса 2, вируса 

обезьян 40 (SV40) и цитомегаловируса человека (CMV). Примеры коммерчески доступных экспрессион-

ных векторов для применения в клетках-хозяевах млекопитающих включают pCEP4 (Invitrogen) и 

pcDNA3 (Invitrogen). 

Ряд систем селекции может применяться в экспрессионных векторных системах на основе клеток 

млекопитающих, включая, но не ограничиваясь перечисленными, гены тимидинкиназы вируса простого 

герпеса, гипоксантин-гуанинфосфорибозилтрансферазы и аденинфосфорибозилтрансферазы (Lowy et al., 

Cell 22:817 (1980)), которые могут применяться в клетках tk, hgprt
-
 или aprt

-
 соответственно. Дополни-

тельно в качестве основы для отбора может использоваться устойчивость к антиметаболитам, например, 

для dhfr, gpt, neo, hygro, trpB, hisD, ODC (орнитиндекарбоксилазной) и глутаминсинтазной системы. 

Хорошо известные специалистам в данной области техники способы могут применяться для конст-

руирования экспрессионных векторов, содержащих кодирующую последовательность MRD-

содержащего антитела наряду с подходящими сигналами контроля транскрипции/трансляции. Указанные 

способы включают техники рекомбинантной ДНК in vitro, синтетические техники и in vivo рекомбина-

цию/генетическую рекомбинацию. См., например, техники, описанные у Maniatis et al., MOLECULAR 

CLONING: A LABORATORY MANUAL, Cold Spring Harbor Laboratory, N.Y. (1989) и Ausubel et al., 

CURRENT PROTOCOLS IN MOLECULAR BIOLOGY, Greene Publishing Associates and Wiley Inter-

science, N.Y (1989). 

Для экспрессирования кодирующей последовательности MRD-содержащего антитела могут ис-

пользоваться разнообразные системы векторной экспрессии у хозяев. Может быть выбран штамм клеток-

хозяев, который модулирует экспрессию встроенных последовательностей антитела или модифицирует и 

подвергает процессингу продукт гена антитела специфическим нужным образом. Такие модификации 

(например, гликозилирование) и процессинг (например, расщепление) белковых продуктов могут быть 



038918 

- 115 - 

важны для функции белка. Разные клетки-хозяева обладают характеристическими специфическими ме-

ханизмами посттрансляционного процессинга и модификации белков и генных продуктов. Могут быть 

выбраны подходящие клеточные линии или системы хозяев для обеспечения корректной модификации и 

процессинга антитела или его экспрессируемого фрагмента. С этой целью могут использоваться эука-

риотические клетки-хозяева, обладающие клеточными механизмами для надлежащего процессинга пер-

вичного транскрипта, гликозилирования и фосфорилирования генного продукта. 

Стабильная экспрессия, как правило, обеспечивает более воспроизводимые результаты, чем транзи-

ентная экспрессия, а также лучше подходит для массового производства в больших масштабах; однако 

определение того, подходит ли транзиентная экспрессия лучше в конкретной ситуации, находится в пре-

делах компетенции специалиста в данной области техники. Вместо применения экспрессионных векто-

ров, которые содержат вирусные точки начала репликации, клетки-хозяева могут быть трансформирова-

ны соответствующими кодирующими нуклеиновыми кислотами, контролируемыми подходящими эле-

ментами контроля экспрессии (например, промоторными, энхансерными последовательностями, терми-

наторами транскрипции, сайтами полиаденилирования и т.д.) и селектируемым маркером. После введе-

ния чужеродной ДНК сконструированные клетки могут культивироваться в течение 1-2 дней на обога-

щенной среде, а затем их переводят на селективную среду. Селектируемый маркер в рекомбинантной 

плазмиде придает устойчивость к селекции и позволяет отбирать клетки, которые стабильно интегриро-

вали плазмиду в хромосомы, и культивировать их с получением очагов, которые, в свою очередь, могут 

быть клонированы и размножены для получения клеточных линий. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела) экспрессируются на уровнях (в титрах), сопостави-

мых с уровнями антител. Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) экспрессируются на уровне, 

составляющем по меньшей мере приблизительно 10 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 20 мкг/мл, 

или по меньшей мере приблизительно 30 мкг/мл. Согласно некоторым вариантам реализации указанные 

мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) экспрес-

сируются на уровне, составляющем по меньшей мере приблизительно 40 мкг/мл или по меньшей мере 

приблизительно 50 мкг/мл. Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) экспрессируются на уровне, 

составляющем по меньшей мере приблизительно 60 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 70 мкг/мл, 

по меньшей мере приблизительно 80 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 90 мкг/мл, по меньшей 

мере приблизительно 95 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 100 мкг/мл, по меньшей мере прибли-

зительно 110 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 120 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 

130 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 140 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 150 мкг/мл, 

по меньшей мере приблизительно 160 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 170 мкг/мл, по меньшей 

мере приблизительно 180 мкг/мл, по меньшей мере приблизительно 190 мкг/мл, или по меньшей мере 

приблизительно 200 мкг/мл. Уровни экспрессии молекулы антитела могут быть повышены с помощью 

амплификации вектора и применения рекомбинантных способов и инструментов, известных в данной 

области техники, включая стратегии реконструкции хроматина для усиления экспрессии трансгена. 

Настоящее изобретение также направлено на способ модификации профиля гликозилирования 

MRD-содержащего антитела, продуцируемого клеткой-хозяином, включающий экспрессию в указанной 

клетке-хозяине нуклеиновой кислоты, кодирующей MRD-содержащее антитело, и нуклеиновой кислоты, 

кодирующей полипептид с гликозилтрансферазной активностью, или вектора, содержащего такие нук-

леиновые кислоты. Гены с гликозилтрансферазной активностью включают β(1,4)-N-ацетилглюкоз-

аминилтрансферазу III (GnTII), α-маннозидазу II (ManII), β(1,4)-галактозилтрансферазу (GalT), β(1,2)-N-

ацетилглюкозаминилтрансферазу I (GnTI) и β(1,2)-N-ацетилглюкозаминилтрансферазу II (GnTII). Со-

гласно одному варианту реализации в клетке-хозяине экспрессируется комбинация генов с гликозил-

трансферазной активностью (например, GnTIII и ManII). Аналогичным образом, указанный способ также 

охватывает экспрессию одного или большего количества полинуклеотидов, кодирующих MRD-

содержащее антитело, в клетке-хозяине, в которой ген гликозилтрансферазы был разрушен или иным 

образом дезактивирован (например, в клетке-хозяине, в которой активность гена, кодирующего α1-6-

кор-фукозилтрансферазу, была нокаутирована). Согласно еще одному варианту реализации указанное 

MRD-содержащее антитело может быть получено в клетке-хозяине, которая также экспрессирует поли-

нуклеотид, кодирующий полипептид, обладающий GnTIII-активностью, для модификации паттерна гли-

козилирования. Согласно конкретному варианту реализации указанный полипептид, обладающий 

GnTIII-активностью, представляет собой гибридный полипептид, содержащий домен локализации в 

комплексе Гольджи полипептидов-резидентов аппарата Гольджи. Согласно еще одному варианту реали-

зации экспрессия MRD-содержащего антитела в клетке-хозяине, которая экспрессирует полинуклеотид, 

кодирующий полипептид, обладающий GnTIII-активностью, приводит к получению MRD-содержащего 

антитела с повышенным сродством к связыванию Fc-рецептора и повышенной эффекторной функцией. 

Соответственно, согласно одному варианту реализации настоящее изобретение относится к клетке-
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хозяину, содержащей (a) выделенную нуклеиновую кислоту, содержащую последовательность, коди-

рующую полипептид, обладающий GnTIII-активностью; и (b) выделенный полинуклеотид, кодирующий 

MRD-содержащее антитело согласно настоящему изобретению, например гибридное, приматизирован-

ное или гуманизированное антитело. Согласно еще одному варианту реализации указанный полипептид, 

обладающий активностью GnTIII, представляет собой гибридный полипептид, содержащий каталитиче-

ский домен GnTIII, и домен локализации в комплексе Гольджи представляет собой домен локализации 

маннозидазы II. Способы получения таких гибридных полипептидов и их применения для получения 

антител с усиленными эффекторными функциями раскрыты в предварительной заявке на патент США 

60/495142 и опубликованной заявке на патент США № 2004/0241817, каждая из которых включена в на-

стоящий документ посредством ссылки. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) с 

измененным гликозилированием, продуцируемые клетками-хозяевами согласно настоящему изобрете-

нию, как правило, демонстрируют повышенное сродство к связыванию Fc-рецептора и/или повышенную 

эффекторную функцию в результате модификации клетки-хозяина (например, за счет экспрессии гена 

гликозилтрансферазы). Повышенное сродство к связыванию Fc-рецептора может представлять собой 

повышенное связывание с активирующим рецептором Fcγ, таким как рецептор FcγRIIIa. Повышенная 

эффекторная функция может представлять собой что-либо одно или более из следующего: усиленная 

антителозависимая клеточная цитотоксичность, усиленный антителозависимый клеточный фагоцитоз 

(АЗКФ), увеличенная секреция цитокинов, увеличенное опосредованное иммунными комплексами по-

глощение антигена антигенпрезентирующими клетками, повышенная опосредованная Fc клеточная ци-

тотоксичность, повышенное связывание с NK-клетками, повышенное связывание с макрофагами, повы-

шенное связывание с полиморфноядерными клетками (ПЯК), повышенное связывание с моноцитами, 

повышенное перекрестное связывание связанных с мишенью антител, усиленная прямая сигнализация, 

индуцирующая апоптоз, усиленное созревание дендритных клеток и усиленное примирование T-клеток. 

После того как мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, 

MRD-содержащее антитело) согласно настоящему изобретению получена при помощи рекомбинантной 

экспрессии, она может быть очищена любым способом, известным в данной области техники для очи-

щения молекул иммуноглобулина, например, с помощью хроматографии (например, ионообменной, аф-

финной, в частности, за счет сродства к специфическому антигену после хроматографии с белком A и 

хроматографии на эксклюзионной колонке), центрифугирования, дифференциальной растворимости или 

с помощью любой другой стандартной техники очищения белков. Согласно дополнительным вариантам 

реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции согласно настоящему изо-

бретению или их фрагменты, необязательно, соединены с гетерологичными полипептидными последова-

тельностями, описанными в настоящем документе или известными в данной области техники, облег-

чающими очищение. Согласно дополнительным вариантам реализации указанные мультивалентные и 

мультиспецифические композиции или их фрагменты, необязательно, соединены с облегчающими очи-

щение гетерологичными полипептидными последовательностями, описанными в настоящем документе 

или известными в данной области техники. В частности, предполагается, что лиганды (например, анти-

тела и другие аффинные матрицы) доменов MRD или других компонентов мультивалентных и мульти-

специфических композиций могут применяться в аффинных колонках для аффинной очистки, и, необя-

зательно, домены MRD или другие компоненты указанной мультивалентной и моновалентной мульти-

специфической композиции, связываемые указанными лигандами, удаляют из композиции перед полу-

чением готовых мультивалентных и мультиспецифических композиций с применением техник, извест-

ных в данной области техники. 

VII. Применение гибридов антитело-MRD. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), 

описанные в настоящем документе, подходят для разнообразных применений, включая, но не ограничи-

ваясь указанным, способы терапевтического лечения, например лечения раковых заболеваний. Согласно 

определенным вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела) подходят для ингибирования роста опухоли, уменьшения неова-

скуляризации, уменьшения ангиогенеза, индуцирования дифференцировки, уменьшения объема опухоли 

и/или снижения онкогенности опухоли. Способы применения могут быть представлены способами для 

применения in vitro, ex vivo или in vivo. Терапевтические средства для лечения рака и их дозировки, спо-

собы введения и рекомендации по применению известны в данной области техники и были описаны в 

таких литературных источниках, как "Настольный справочник врача" (Physician's Desk Reference, 

"PDR"). В "PDR" описаны дозировки агентов, которые использовались в лечении различных раковых 

заболеваний. Терапевтически эффективные режимы дозирования и дозировки указанных выше химиоте-

рапевтических лекарственных средств зависят от конкретного ракового заболевания, лечение которого 

проводят, степени заболевания и других факторов, которые известны практикующему специалисту в 

данной области техники, и могут быть определены практикующим врачом. Содержание справочника 

"PDR" явным образом и полностью включено в настоящий документ посредством ссылки. В издании 

"Настольного справочника врача" (PDR) 2006 г. описан механизм действия, предпочтительные дозы для 
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лечения и схемы дозирования для талидомида (стр. 979-983), велкейда (VELCADE) (стр. 2102-2106) и 

мелфалана (стр. 976-979). 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) 

вводят в составы, дозируют и вводят соответствующим надлежащей клинической практике образом. 

Факторы, учитываемые в данном контексте, включают конкретное расстройство, лечение которого про-

водят, конкретного млекопитающего, лечение которого проводят, клинического состояния индивидуаль-

ного пациента, причины расстройства, участка доставки агента, способа введения, расписания введения и 

других факторов, известных практикующим медицинским специалистам. Диапазоны доз для введения 

мультивалентных и мультиспецифических композиций, предложенных в настоящем изобретении, доста-

точно велики для обеспечения требуемого эффекта, при котором происходит облегчение симптомов за-

болевания, опосредованного целевой молекулой. Дозировка не должна быть слишком большой, чтобы не 

вызывать нежелательных побочных явлений, таких как синдром повышенной вязкости, отек легких, за-

стойная сердечная недостаточность и т.п. Обычно дозировка варьирует в зависимости от возраста, со-

стояния, пола и степени заболевания пациента и может быть определена специалистом в данной области 

техники. Дозировка может корректироваться индивидуально лечащим врачом в случае какого-либо ос-

ложнения. 

Получение фармакологической композиции, которая содержит растворенные или диспергирован-

ные активные ингредиенты, хорошо известно в данной области техники. Как правило, такие композиции 

получают в виде стерильных подходящих для инъекций жидких растворов либо суспензий, водных или 

неводных. Однако могут также быть получены твердые формы, подходящие для растворения или сус-

пендирования в жидкости перед использованием. Состав может также быть эмульгирован. Таким обра-

зом, содержащая антитело-MRD композиция может принимать форму растворов, суспензий, таблеток, 

капсул, составов для пролонгированного высвобождения или порошков или других композиционных 

форм. 

Согласно некоторым вариантам реализации композиции, предложенные в настоящем изобретении 

(например, мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антите-

ла)), вводят в состав, обеспечивающий или оптимизирующий распределение in vivo. Например, гемато-

энцефалический барьер (ГЭБ) исключает многие высокогидрофильные соединения, и, при необходимо-

сти, указанные композиции получают в таком виде, чтобы усиливать их проникновение через ГЭБ, на-

пример, введением в липосомы. Способы получения липосом описаны, например, в патентах  

США №№ 4522811; 5374548 и 5399331. Липосомы могут содержать один или большее количество фраг-

ментов, избирательно транспортируемых в специфические клетки или органы, и, соответственно, улуч-

шающих направленную доставку лекарственного средства (см., например, Ranade Clin. Pharmacol. 29:685 

(1989)). 

Мультивалентные и мультиспецифические связывающие свойства предложенных в настоящем изо-

бретении композиций обеспечивают рациональный дизайн терапевтических средств, предпочтительно 

направленных на конкретные представляющие интерес анатомические области in vivo. Например, со-

гласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело локализуется в области 

воспаления или локализации опухоли за счет связывания антитело-комбинирующего сайта с молекулой, 

характеризующейся повышенной экспрессией в области локализации воспаления или опухоли соответ-

ственно. Согласно конкретным вариантам реализации сродство антитело-комбинирующего сайта в 

MRD-содержащем антителе к связыванию мишени in vivo по меньшей мере в 3, по меньшей мере в 10, 

по меньшей мере в 30 или по меньшей мере в 100 раз выше сродства одной или большего количества 

мишеней MRD, связываемых указанным MRD-содержащим антителом (например, поверхностного анти-

гена, который в иных случаях не рассматривается в качестве приемлемой мишени антитела, ввиду, на-

пример, неспецифической поверхностной экспрессии или низкого сродства к связыванию мишени, ассо-

циированного со стандартными технологиями антител). 

Терапевтические составы согласно настоящему изобретению, необязательно, содержат фармацев-

тически приемлемые носители, вспомогательные вещества или стабилизаторы (Remington's Pharmaceuti-

cal Sciences 18th edition, Mack Publishing Co., Easton, Pa. 18042 [1990]). Приемлемые носители, вспомога-

тельные вещества или стабилизаторы нетоксичны для реципиентов в используемых дозировках и кон-

центрациях и включают буферы, антиоксиданты, в том числе аскорбиновую кислоту, метионин, витамин 

E, матабисульфит натрия, консерванты, изотонирующие агенты, стабилизаторы, комплексы металлов 

(например, комплексы Zn-белок) и/или хелатирующие агенты, такие как ЭДТК. Физиологически перено-

симые носители хорошо известны в данной области техники. Аналогичным образом, мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) согласно настоящему изо-

бретению могут включать фармацевтически приемлемые соли их компонентов. Фармацевтически при-

емлемые соли включают соли присоединения кислоты (образованные свободными аминогруппами поли-

пептида), образующиеся при реакции с неорганическими кислотами, например, соляной или фосфорной 

кислотами, или такими органическими кислотами, как уксусная, винная, миндальная и т.п. Соли, образо-

ванные свободными карбоксильными группами, могут также быть получены из неорганических основа-

ний, например гидроксида натрия, калия, аммония, кальция или железа, и таких органических основа-
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ний, как изопропиламин, триметиламин, 2-этиламиноэтанол, гистидин, прокаин и т.п. 

Подходящие вспомогательные вещества включают, например, воду, солевой раствор, декстрозу, 

глицерин, этанол или т.п. и их комбинации. Дополнительные вспомогательные вещества, подходящие 

для получения составов с композициями, предложенными в настоящем изобретении, включают агент, 

который может действовать как (1) наполнитель, (2) усилитель растворимости и (3) стабилизатор. Такие 

вспомогательные вещества включают, не ограничиваясь перечисленными, многоатомные сахарные спир-

ты (перечисленные выше); аминокислоты, такие как аланин, глицин, глутамин, аспарагин, гистидин, ар-

гинин, лизин, орнитин, лейцин, 2-фенилаланин, глутаминовая кислота, треонин и т.д.; органические са-

хара или сахарные спирты, такие как сахароза, лактоза, лактит, трегалоза, стахиоза, манноза, сорбоза, 

ксилоза, рибоза, рибит, миоинозитоза, миоинозит, галактоза, галактит, глицерин, циклиты (например, 

инозит), полиэтиленгликоль; серосодержащие восстанавливающие агенты, такие как мочевина, глутати-

он, тиоктовая кислота, тиогликолят натрия, тиоглицерин, α-монотиоглицерин и натрия тиосульфат; низ-

комолекулярные белки, такие как сывороточный альбумин человека, бычий сывороточный альбумин, 

желатин или другие иммуноглобулины; гидрофильные полимеры, такие как поливинилпирролидон; мо-

носахариды (например, ксилоза, манноза, фруктоза, глюкоза; дисахариды (например, лактоза, мальтоза, 

сахароза); трисахариды, такие как раффиноза; и полисахариды, такие как декстрин или декстран. 

Буферы используют для контроля показателей pH, с поддержанием их в диапазоне, оптимизирую-

щем терапевтическую эффективность, в частности, в том случае, когда стабильность зависит от pH. Со-

гласно некоторым вариантам реализации буферы присутствуют в концентрациях, варьирующих от при-

близительно 1 до приблизительно 200 мМ, от приблизительно 1 до приблизительно 100 мМ или от при-

близительно 1 до приблизительно 50 мМ. Подходящие буферные агенты для применения в составах со-

гласно настоящему изобретению включают органические и неорганические кислоты и их соли. Напри-

мер, цитрат, фосфат, сукцинат, тартрат, фумарат, глюконат, оксалат, лактат, ацетат. Кроме того, буферы 

могут содержать соли гистидина и триметиламина, такие как Tris. 

Стабилизаторы, называемые модификаторами тоничности, присутствуют для корректировки или 

поддержания тоничности жидкой композиции. При использовании с большими заряженными биомоле-

кулами, такими как белки и антитела, стабилизаторы взаимодействуют с заряженными группами боко-

вых цепей аминокислот, уменьшая потенциал для внутримолекулярных и межмолекулярных взаимодей-

ствий. Примеры модифицирующих тоничность агентов, подходящих для получения составов согласно 

настоящему изобретению, включают многоатомные сахарные спирты, предпочтительно трехатомные 

или более многоатомные сахарные спирты, такие как глицерин, эритрит, арабит, ксилит, сорбит и ман-

нит. 

Жидкие композиции могут также содержать жидкие фазы помимо воды и вместо воды. Примерами 

таких дополнительных жидких фаз являются глицерин, растительные масла, такие как хлопковое масло, 

органические сложные эфиры, такие как этилолеат, и водно-масляные эмульсии. 

Согласно одному варианту реализации терапевтическая композиция содержит мультивалентную и 

моновалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее антитело) в количест-

ве, составляющем по меньшей мере 0,1% гибридного MRD-содержащего антитела от общей массы тера-

певтической композиции. Процент по массе представляет собой отношение массы MRD-содержащего 

антитела и общей массы композиции. Соответственно, например, 0,1% по массе составляет 0,1 г MRD-

содержащего антитела на 100 г композиции. 

Составы для парентерального введения включают стерильные водные или неводные растворы, сус-

пензии и эмульсии. Примерами неводных растворителей являются пропиленгликоль, полиэтиленгли-

коль, растительные масла, такие как оливковое масло, и подходящие для инъекций органические слож-

ные эфиры, такие как этилолеат. Водные носители включают воду, спиртовые/водные растворы, эмуль-

сии или суспензии, включая солевые и забуференные среды. В соответствии с настоящим изобретением 

фармацевтически приемлемые носители включают, не ограничиваясь перечисленными, 0,01-0,1М и 

предпочтительно 0,05М фосфатный буфер или 0,8% солевой раствор. Другие распространенные основы 

для парентерального применения включают растворы фосфата натрия, декстрозный раствор Рингера, 

декстрозы и хлорида натрия, лактатный раствор Рингера или жирные масла. Основы для внутривенного 

применения включают восполняющие жидкость и питательные вещества агенты, восполняющие элек-

тролиты агенты, например, на основе декстрозного раствора Рингера, и т.п. Могут также присутствовать 

консерванты и другие добавки, такие как, например, противомикробные средства, антиоксиданты, хела-

тирующие агенты и инертные газы и т.п. 

В частности, фармацевтические композиции, подходящие для инъекций, как правило, включают 

стерильные водные растворы (в случае водорастворимых композиций) или дисперсии и стерильные по-

рошки для экстемпорального приготовления стерильных подходящих для инъекций растворов или дис-

персий. В таких случаях композиция должна быть стерильной и должна быть текучей в достаточной сте-

пени, чтобы позволять легкое введение через шприц. Она должна быть стабильной в условиях производ-

ства и хранения и предпочтительно защищена от загрязняющего действия микроорганизмов, таких как 

бактерии и грибы. Носитель может представлять собой растворитель или дисперсионную среду, содер-

жащую, например, воду, этанол, полиол (например, глицерин, пропиленгликоль и жидкий полиэтиленг-
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ликоль, и т.п.) и их подходящие смеси. Нужная текучесть может поддерживаться, например, за счет при-

менения покрытия, такого как лецитин, путем поддержания требуемого размера частиц в случае диспер-

сии и путем применения поверхностно-активных веществ. Подходящие составы для применения в тера-

певтических способах, раскрытых в настоящем документе, описаны в руководстве "Remington's Pharma-

ceutical Sciences", Mack Publishing Co., 16th ed. (1980). 

Предотвращение действия микроорганизмов может достигаться за счет различных антибактериаль-

ных и антимикотических агентов, например парабенов, хлорбутана, фенола, аскорбиновой кислоты, ти-

меросала и т.п., во многих случаях предпочтительно включение изотонических агентов, например саха-

ров, полиспиртов, таких как маннит, сорбит, или хлорида натрия в композицию. Пролонгированная аб-

сорбция подходящих для инъекций композиций может обеспечиваться путем включения в композицию 

агента, задерживающего абсорбцию, например моностеарата алюминия и желатина. 

Согласно одному варианту реализации фармацевтические составы с композициями согласно на-

стоящему изобретению содержат соединение, способное снижать вязкость водного состава, содержащего 

мультивалентные и моновалентные мультиспецифические композиции. Согласно одному варианту реа-

лизации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция представляет 

собой MRD-содержащее антитело. Согласно дополнительному варианту реализации указанное соедине-

ние, способное снижать вязкость состава, выбрано из группы, состоящей из метионина, аргинина (на-

пример, сукцината аргинина), дипептида аргинина, трипептида аргинина, полиаргинина, гомоаргинина, 

N-гидрокси-L-нораргинина, метилового сложного эфира нитроаргинина, аргининамида, аргинин метило-

вого сложного эфира, этилового сложного эфира аргинина, лизина, лизинамида, метилового сложного 

эфира лизина, гистидина, метилового сложного эфира гистидина, гистамина, аланина, аланинамида, ме-

тилового сложного эфира аланина, 2-амино-3-гуанидинопропионовой кислоты, гуанидина, орнитина, 

агматина, гуанидиномасляной кислоты, цитруллина, путресцина, кадаверина, спермидина, спермина и 

мочевины. Согласно некоторым вариантам реализации указанное соединение присутствует в составе в 

концентрации, составляющей по меньшей мере 10 мМ, по меньшей мере 20 мМ, по меньшей мере 50 мМ 

или по меньшей мере 100 мМ. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное соединение 

присутствует в составе в концентрации, составляющей от приблизительно 10 мМ до 1 М. Согласно до-

полнительным вариантам реализации общая концентрация белка, присутствующего в составе, составляет 

по меньшей мере 50 мг/мл, по меньшей мере 75 мг/мл, по меньшей мере 100 мг/мл, по меньшей мере 150 

мг/мл, по меньшей мере 200 мг/мл или по меньшей мере 250 мг/мл. 

Схема дозирования и эффективные количества для терапевтического и профилактического приме-

нения, т.е. "режим дозирования", зависит от разнообразных факторов, включающих причину, стадию и 

тяжесть заболевания или расстройства, состояние здоровья, физический статус, возраст млекопитающе-

го, лечение которого проводят, а также область и способ доставки MRD-содержащего антитела. Терапев-

тическая эффективность и токсичность комплекса и структуры могут быть определены с помощью стан-

дартных фармацевтических, фармакологических и токсикологических процедур в клеточных культурах 

или у экспериментальных животных. Данные, полученные в результате указанных процедур, могут ис-

пользоваться также и при определении диапазона дозировок для применения у человека. Кроме того, с 

применением известных процедур может быть легко определен терапевтический индекс (т.е. отношение 

дозы, терапевтически эффективной у 50% популяции, к дозе, летальной для 50% популяции (ED50/LD50)). 

Дозировка предпочтительно находится в пределах диапазона концентраций, который включает ED50 с 

незначительной токсичностью или без токсичности, и может варьировать в пределах указанного диапа-

зона в зависимости от используемой лекарственной формы, чувствительности пациента и способа введе-

ния. 

Режим дозирования должен также учитывать известные в данной области техники фармакокинети-

ческие параметры, такие как скорость абсорбции, биодоступность, метаболизм и клиренс лекарственного 

средства (см., например, Hidalgo-Aragones, J. Steroid Biochem. Mol. Biol. 58:611-617 (1996); Groning et al., 

Pharmazie 51:337-341 (1996); Fotherby Contraception 54:59-69 (1996); и Johnson et al., J. Pharm. Sci. 

84:1144-1146 (1995)). В данной области техники хорошо известны способы определения лечащим врачом 

режима дозирования для каждого получающего лечение субъекта. Кроме того, композиции, содержащие 

мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию (например, MRD-содержащее 

антитело), могут вводиться однократно или многократно в зависимости от необходимых и переносимых 

субъектом дозировки и частоты введения. Продолжительность профилактического и терапевтического 

лечения варьирует в зависимости от конкретного заболевания или состояния, лечение которого проводят. 

Для некоторых заболеваний подходит кратковременное лечение, тогда как другие требуют длительной 

терапии в течение продолжительного времени. При лечении дополнительным терапевтическим агентом 

MRD-содержащее антитело может вводиться последовательно или одновременно с указанным дополни-

тельным терапевтическим агентом. 

Терапевтически эффективные количества MRD-содержащего антитела согласно настоящему изо-

бретению варьируют в зависимости, например, от мишеней MRD-содержащего антитела и активности 

конъюгированных цитотоксических агентов, охваченных различными вариантами реализации настояще-

го изобретения. Таким образом, например, терапевтически эффективная доза мультивалентной и моно-



038918 

- 120 - 

валентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела), которое "впиты-

вает" растворимый лиганд, такой как ФНО-α, предположительно будет выше, чем терапевтически эф-

фективная доза мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-

содержащего антитела), которое перенаправляет эффекторную функцию T-клеток на мишень на гемато-

логическом злокачественном новообразовании. Аналогичным образом, терапевтически эффективные 

количества мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих анти-

тел), содержащих майтансиноидный цитотоксический агент, предположительно будут ниже, чем дози-

ровка мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-

содержащего антитела), содержащего менее активное химиотерапевтическое средство, такое как таксол, 

или аналогичной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции, которая не со-

держит цитотоксического агента. 

В соответствии с одним вариантом реализации терапевтически эффективная доза мультивалентной 

и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) представ-

ляет собой количество, выбранное из приблизительно 0,00001 - приблизительно 20 мг/кг, приблизитель-

но 0,00001 - приблизительно 10 мг/кг, приблизительно 0,00001 - приблизительно 5 мг/кг, приблизительно 

0,0001 - приблизительно 20 мг/кг, приблизительно 0,0001 - приблизительно 10 мг/кг, приблизительно 

0,0001 - приблизительно 5 мг/кг, приблизительно 0,001 - приблизительно 20 мг/кг, приблизительно 0,001 - 

приблизительно 10 мг/кг и приблизительно 0,001 - приблизительно 5 мг/кг массы тела пациента, в виде 

одной или нескольких доз, вводимых ежедневно, на протяжении одного или нескольких дней. 

В соответствии с другим вариантом реализации терапевтически эффективное количество мультива-

лентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) 

представляет собой количество, достаточное для обеспечения при введении в физиологически переноси-

мом составе достигается концентрации в плазме, составляющей от приблизительно 0,1 мкг на 1 мл до 

приблизительно 100 мкг/мл, от приблизительно 1 мкг/мл до приблизительно 5 мкг/мл и обычно прибли-

зительно 5 мкг/мл. Иными словами, согласно еще одному варианту реализации дозировка может варьи-

ровать от приблизительно 0,1 до приблизительно 300 мг/кг, от приблизительно 0,2 до приблизительно 

200 мг/кг, от приблизительно 0,5 до приблизительно 20 мг/кг в виде одной или нескольких доз, вводи-

мых ежедневно на протяжении одного или нескольких дней. 

Согласно некоторым вариантам реализации мультивалентную и моновалентную мультиспецифиче-

скую композицию (например, MRD-содержащее антитело) вводят в дозе от приблизительно 1 до прибли-

зительно 50 мг/кг, от приблизительно 1 до приблизительно 25 мг/кг, от приблизительно 1 до приблизи-

тельно 20 мг/кг, от приблизительно 1 до приблизительно 15 мг/кг, от приблизительно 1 до приблизи-

тельно 10 мг/кг или от приблизительно 1 до приблизительно 5 мг/кг. 

Согласно дополнительным вариантам реализации дозы указанной мультивалентной и моновалент-

ной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) вводят примерно один 

раз сутки, примерно два раза в неделю, примерно еженедельно, примерно один раз в две недели или 

примерно каждые три недели. Согласно некоторым вариантам реализации сначала вводят более высокую 

нагрузочную доза мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции, а затем вводят 

более низкую поддерживающую дозу. 

Согласно дополнительным вариантам реализации терапевтические композиции, предложенные в 

настоящем изобретении, содержат мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, 

MRD-содержащие антитела) в количестве, составляющем по меньшей мере 0,1% антитела по массе от 

общей массы терапевтической композиции. Процент по массе представляет собой отношение массы ан-

титела к общей массе композиции. Соответственно, например, 0,1% по массе составляет 0,1 г антитела-

MRD на 100 г композиции. Согласно некоторым вариантам реализации терапевтическая композиция, 

содержащая мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию, содержит от при-

близительно 10 мкг антитела на 1 мл до приблизительно 100 мг антитела на 1 мл в качестве активного 

ингредиента в объеме композиции. Согласно дополнительным вариантам реализации терапевтическая 

композиция, содержащая мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию, со-

держит от приблизительно 1 до приблизительно 10 мг/мл (т.е. приблизительно 0,1-1% по массе) антитела 

в качестве активного ингредиента в объеме композиции. 

Как показывают примеры в настоящем документе, мультивалентная и мультиспецифическая ком-

позиция (например, MRD-содержащее антитело) может иметь профиль ФК, аналогичный соответствую-

щему антителу. Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации антитело-MRD вводят в со-

ответствии с дозирующими концентрациями и режимом дозирования, совпадающими с дозировками и 

режимом для антитела-компонента молекулы антитела-MRD по отдельности (например, для коммерче-

ского антитела или его так называемого "биосимиляра" или "биопревосходного" средства). Также муль-

тивалентная и мультиспецифическая композиция может иметь профиль ФК, отличный от профиля соот-

ветствующего антитела. Например, согласно вариантам реализации, где мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции перенаправляют T-клеточный ответ и/или включают цитотоксический агент, 

дозирующая концентрация предположительно будет меньше, чем для соответствующего антитела. В 

указанных случаях терапевтически эффективные дозирующие концентрации и режимы дозирования для 
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указанных композиций могут быть определены рутинным образом с применением параметров и крите-

риев, известных в данной области техники. 

В составы с мультивалентными и мультиспецифическими композициями (например, MRD-

содержащими антителами) не должны, но могут, необязательно, входить один или большее количество 

агентов, в настоящее время применяемых для предотвращения или лечения расстройства, представляю-

щего интерес. Эффективное количество таких других агентов зависит от количества мультивалентной и 

моновалентной мультиспецифической композиции, присутствующей в составе, типа расстройства или 

лечения, и других факторов, обсуждаемых выше. 

Согласно обсуждению выше, подходящая дозировка указанной мультивалентной и моновалентной 

мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) зависит от типа заболева-

ния, лечение которого проводится, согласно описанию выше, тяжести и течения заболевания, предшест-

вующей терапии, клинической истории пациента и выбора лечащего врача. Мультивалентную и монова-

лентную мультиспецифическую композицию подходящим образом вводят пациенту однократно или пе-

риодически на протяжении курса лечения. Предпочтительно мультивалентную и моновалентную муль-

тиспецифическую композицию вводят путем внутривенной инфузии или подкожных инъекций. Соглас-

но некоторым вариантам реализации указанную мультивалентную и моновалентную мультиспецифиче-

скую композицию вводят парентерально путем инъецирования или постепенной инфузии в течение пе-

риода времени. Хотя оценка целевой молекулы в организме может, как правило, быть проведена при 

системном введении и, соответственно, чаще всего лечение проводят путем внутривенного введения те-

рапевтических композиций, предусмотрены и другие ткани и способы доставки, если существует веро-

ятность, что целевая ткань содержит целевую молекулу. Соответственно, мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция может вводиться внутривенно, внутрибрюшинно, внутри-

мышечно, подкожно, внутриполостным путем, чрескожно и может доставляться перильстатически. 

Мультивалентные и мультиспецифические композиции могут также доставляться в виде аэрозоля в ды-

хательные пути и легкие. Согласно некоторым вариантам реализации молекулу антитела-MRD вводят 

путем внутривенной инфузии. Согласно некоторым вариантам реализации указанную молекулу антите-

ла-MRD вводят путем подкожной инъекции. 

Терапевтические композиции, содержащие мультивалентную и моновалентную мультиспецифиче-

скую композицию (например, MRD-содержащее антитело), могут вводиться внутривенно обычным спо-

собом, например путем инъекции единицы дозы. Термин "единица дозы" в отношении терапевтической 

композиции согласно настоящему изобретению относится к физически дискретным единицам, подходя-

щим в качестве единичной дозированной формы для пациента, причем каждая единица содержит задан-

ное рассчитанное количество активного материала для получения требуемого терапевтического эффекта, 

связанное с требуемым разбавителем, т.е. носителем или основой. Согласно конкретному варианту реа-

лизации указанныйе терапевтические композиции, содержащие моноклональное антитело человека или 

полипептид, вводят подкожно. 

Композиции, предложенные в настоящем изобретении, вводят совместимым с лекарственной фор-

мой способом в терапевтически эффективном количестве. Количество для введения зависит от пациента, 

лечение которого проводят, способности систем пациента утилизовать активный ингредиент и уровня 

требуемого терапевтического эффекта. Точные количества активного ингредиента, которые необходимо 

ввести, зависят от решения практикующего врача и являются специфическими для каждого индивидуу-

ма. Однако подходящие диапазоны доз для системного применения раскрыты в настоящем документе и 

зависят от способа введения. Подходящие режимы введения также варьируют, однако характерным яв-

ляется начальное введение с введением последующих повторных доз с одним или несколькими часовы-

ми интервалами путем последовательных инъекций или другого способа введения. Как вариант, преду-

смотрена непрерывная внутривенная инфузия, достаточная для поддержания концентраций в крови в 

диапазонах, определенных для терапии in vivo. 

Согласно другим вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения или 

предотвращения заболевания, расстройства или повреждения, включающий введение терапевтически 

эффективного количества или профилактически эффективного количества молекулы антитело-MRD ну-

ждающемуся в этом пациенту. Согласно некоторым вариантам реализации указанное заболевание, рас-

стройство или повреждение представляет собой раковое заболевание. Согласно другим вариантам реали-

зации указанное заболевание, расстройство или повреждение представляет собой заболевание или рас-

стройство иммунной системы, такое как воспаление или аутоиммунное заболевание. Ожидается, что 

мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) облада-

ют по меньшей мере такой же терапевтической эффективностью, как и антитело, содержащееся в MRD-

антителе, содержащем антитело, при его отдельном введении. Соответственно, предполагается, что 

мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) могут 

вводиться пациенту для лечения или предотвращения заболевания, расстройства или повреждения, при 

котором антитело, содержащееся в MRD-содержащем антителе, или антитело, которое функционирует 

таким же образом, что и антитело, содержащееся в MRD-содержащем антителе, демонстрирует прием-

лемо согласованную благоприятную активность при лечении или предотвращении таких заболеваний, 
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расстройства или повреждения. Указанная благоприятная активность может быть продемонстрирована in 

vitro, в модели на животных in vivo или в клинических испытаниях у человека. Согласно одному вариан-

ту реализации MRD-содержащее антитело вводят пациенту для лечения или предотвращения заболева-

ния, расстройства или повреждения, при котором антитело-компонент MRD-содержащего антитела или 

антитело, которое функционирует таким же образом, что и антитело, содержащееся в MRD-содержащем 

антителе, демонстрирует терапевтическую или профилактическую эффективность in vitro или в модели 

на животных. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят пациенту 

для лечения или предотвращения заболевания, расстройства или повреждения, при которых антитело-

компонент MRD-содержащего антитела или антитело, которое функционирует таким же образом, что и 

антитело, содержащееся в MRD-содержащем антителе, демонстрирует терапевтическую или профилак-

тическую эффективность у человека. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее ан-

титело вводят пациенту для лечения или предотвращения заболевания, расстройства или повреждения, 

применение при таком лечении или предотвращении которого антитело-компонент указанного MRD-

содержащего антитела или антитело, которое функционирует таким же образом, что и антитело, содер-

жащееся в MRD-содержащем антителе, было одобрено регулирующим органом. 

Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с дру-

гим терапевтическим средством для лечения или предотвращения заболевания, расстройства или повре-

ждения, при котором антитело-компонент указанного MRD-содержащего антитела или антитело, кото-

рое функционирует таким же образом, что и антитело, содержащееся в MRD-антителе, в комбинации с 

указанным терапевтическим средством или другим терапевтическим средством, которое функционирует 

таким же образом, что и терапевтическое средство в указанной комбинации, демонстрирует терапевтиче-

скую или профилактическую эффективность in vitro или в модели на животных. Согласно еще одному 

варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с другим терапевтическим сред-

ством для лечения или предотвращения заболевания, расстройства или повреждения, при котором анти-

тело-компонент указанного MRD-содержащего антитела или антитело, которое функционирует таким же 

образом, что и антитело, содержащееся в MRD-антителе, в комбинации с указанным терапевтическим 

средством или другим терапевтическим средством, которое функционирует таким же образом, что и те-

рапевтическое средство в указанной комбинации, демонстрирует терапевтическую или профилактиче-

скую эффективность у человека. Согласно еще одному варианту реализации MRD-содержащее антитело, 

вводят в комбинации с другим терапевтическим средством для лечения или предотвращения заболева-

ния, расстройства или повреждения, применение при таком лечении или предотвращении которого анти-

тела-компонента MRD-содержащего антитела или антитела, которое функционирует таким же образом, 

что и антитело, содержащееся в MRD-антителе, в комбинации с указанным терапевтическим средством 

или другим терапевтическим средством, которое функционирует таким же образом, что и терапевтиче-

ское средство в указанной комбинации, было одобрено регулирующим органом. Введение MRD-

содержащего антитела в комбинации более чем с одним терапевтическим средством согласно описанию 

выше также охвачено настоящим изобретением. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое способствует апоптозу, ингибирует апоптоз, способствует выживаемости клеток, 

ингибирует выживаемость клеток, способствует старению пораженных заболеванием или аберрантных 

клеток, ингибирует старение клеток, способствует пролиферация клеток, ингибирует пролиферацию кле-

ток, способствует клеточной дифференцировке, ингибирует клеточную дифференцировку, способствует 

активации клеток, ингибирует активацию клеток, способствует клеточному метаболизму, ингибирует 

клеточный метаболизм, способствует адгезии клеток, ингибирует адгезию клеток, способствует прохож-

дению клеточного цикла или делению клеток, ингибирует прохождение клеточного цикла или деление 

клеток, способствует репликации или репарации ДНК, ингибирует репликацию или репарацию ДНК, 

способствует транскрипции или трансляции или ингибирует транскрипцию или трансляцию. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое способствует апоптозу или старению пораженных заболеванием или аберрантных 

клеток. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело вводят в ком-

бинации с соединением, которое действует как агонист, действует как антагонист или уменьшает актив-

ность рЭФР, ErbB2, cMET, ФНО-α, ТФР-β, интегрина αvβ3, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR7, TLR8, 

TLR9, TNFR1, TNFRSF10A (TRAIL R1 DR4), TNFRSF10B (TRAIL R2 DR5), ФНО, TRAIL, ИФН-β, MYC, 

Ras, BCR, ABL, INK, CKH2, CHK1, CDK1, RAC1, MEK, MOS, mTOR, AKT, NFkB, Ikk, IAP1, IAP2, 

XIAP, b-катенина, сурвивина, HDAC, HSP70, HSP90, 20S-протеасомы, топоизомеразы 1, MDM2, E2F или 

E2Fl. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое ингибирует выживаемость клеток. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением, которое действует как анта-

гонист или уменьшает активность ФРЭС, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рИФР-1, ИФР-1, ИФР-2, ТцФР-A, ТцФР-

B, ТцФР-CC, ТцФР-C, ТцФР-D, рТцФР-A, рТцФР-B, трансформирующего ростового фактора α (ТРФ-α), 
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ТРФ-B3, фосфоинозитид-3-киназы (PI3K), TNFSF13B (BLYS), TNFRSF13C (BAFFR), JNK, ядерный фак-

тор κ-B (NFKB), SIP, интегрина αvβ3 или сурвивина. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует пролиферацию клеток. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением, которое действует как анта-

гонист или уменьшает активность ФРЭС, рФРЭС-, рЭФР, ErbB2, NFKB, HIF, MUC1, MUC2 или HDAC. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует адгезию клеток. Согласно некоторым вариантам реализации указанное 

MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением которое ингибирует или уменьшает ак-

тивность MMP1, MMP2, MMP7, MMP9, MMP12, PLAU, интегрина αvβ1, интегрина αvβ3, интегрина 

αvβ5, ТФР-β, EPCAM, интегрина α1β1, интегрина α2β1, интегрина α4β1, интегрина α2β1, интегрина 

α5β1, интегрина α9β1, интегрина α6β4, интегрина αMβ2, РЭА, L1, Mel-CAM или HIF1. Согласно одно-

му варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением ко-

торое ингибирует или уменьшает активность интегрина αvβ3, интегрина αvβ5 или интегрина α5β1. Со-

гласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

MEDI-522 (VITAXIN, Abegrin; MedImmune), ATN-161 (Attenuon), EMD 121974 (Merck KGaA), CNTO 95 

(Cenotocor) или велосиксимабом (M200, Protein Design Labs). 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует активацию клеток. Согласно некоторым вариантам реализации указан-

ное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением, которое способствует, ингибирует 

или уменьшает активность CD80, CD86, MHC, PDL2 (B7-DC), B7-H1, B7-H2 (ICOSL), B7-H3, B7-Н4, 

CD28, CTLA4, TCR, PD1, CD80 или ICOS. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует прохождение клеточного цикла, деление клеток или митоз. Согласно 

некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соеди-

нением, которое действует как антагонист или уменьшает активность PI3K, SMO, Ptch, HH, SHH, plk1, 

plk2, plk3, plk4, aurora A, aurora B, aurora C, CDK1, CDK2, CDK4, CHK1, CHK2, GSK3B, PAK, NEK2A, 

ROCK 2, MDM2, ЭФР (KSP), 20S-протеасомы, HDAC или сурвивина. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует репликацию или репарацию ДНК. Согласно некоторым вариантам реа-

лизации указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением, которое действует 

как антагонист или уменьшает активность BRCA1, CHK1, CHK2, E2F, E2FL, MDM2, MDM4 или PARP1. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует транскрипцию или трансляцию. Согласно некоторым вариантам реали-

зации указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением, которое действует как 

антагонист или уменьшает активность рИФР-1, ИФР-1, ИФР-2, рТцФР-A, рТцФР-B, ТцФР-A, ТцФР-B, 

ТцФР-CC, ТцФР-C, ТцФР-D, KIT, MYC, CD28, CDK4, CDK6, mTOR, MDM2, HDAC, E2F, E2Fl или 

HIF1. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует миграцию, инвазивность или метастазирование. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением, кото-

рое ингибирует или уменьшает активность: с-МЕТ, RON, CXCR4, PI3K, AKT, MMP2, FN1, CATHD, 

AMF, интегрина αvβ1, интегрина αvβ3, интегрина αvβ5, ТФР-бета, интегрина α1β1, интегрина α2β1, 

интегрина α4β1, интегрина α2β1, интегрина α5β1, интегрина α9β1, интегрина α6β4, интегрина αMβ2 

или HIF1. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

соединением, которое регулирует клеточный метаболизм. Согласно некоторым вариантам реализации 

указанное MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с соединением, которое ингибирует или 

уменьшает активность ErbB2, рЭФР, рИФР-1, ИФР-1, ИФР-2, ТРФ-α, ICOS, PI3K, рФРЭС-1, рФРЭС-2, 

mTOR, HIF1 или HDAC. 

В соответствии с одним вариантом реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

ингибитором одной или большего количества протеинкиназ. Согласно одному варианту реализации ука-

занный ингибитор протеинкиназы ингибирует мишень MRD-содержащего антитела (например, посред-

ством одного или большего количества доменов MRD либо антитела MRD-содержащего антитела). Со-

гласно альтернативному варианту реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует проте-

инкиназу, которая не является мишенью MRD-содержащего антитела. Согласно некоторым вариантам 

реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует одну протеинкиназу. Согласно другим ва-

риантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует более одной протеинкиназы. 

Согласно некоторым вариантам реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с ин-

гибитором (например, малой молекулой, антителом и т.д.) протеинкиназы, выбранным из рЭФР, рецеп-

тора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-
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2-IIIb), рФРФ-3, ErbB2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, Tie-2, рецептор ТцФР, рТцФР-B, RON и с-Met. 

Согласно другим вариантам реализации указанный ингибитор ингибирует протеинкиназу, которая не 

является мишенью MRD-содержащего антитела. Согласно дополнительному варианту реализации MRD-

содержащее антитело вводят в комбинации с ингибитором одной или большего количества протеинки-

наз, выбранных из рЭФР, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) (например, рФРФ-1-IIIC), рФРФ-2 (например, 

рФРФ-2-IIIa, рФРФ-2-IIIb и рФРФ-2-IIIb), рФРФ-3, ErbB2, рФРЭС-1, рФРЭС-2, рФРЭС-3, Tie-2, рТцФР-

A, рТцФР-B, FIT3, ALK, RET, Kit, raf, p38, RON, c-Met, PI3K, ERK, FAK, AKT, SYK, JAK1, JAK2, JAK3, 

TYK2, S1P, FAK, PTK7, PKD1, PKA, PKC, PKG, PRKDC, Pim, CDK, plk, p38MAPK, SRC, ABL, FGR, 

FYN, HCK, LCK, LYN, YES, EPH4, BMK1, ERK5, mTOR, CHK1, CHK2, CSNK1G1, CSNK1G2, 

CSNK1G3, GSK3, BTK, INK, киназы Aurora, киназы Aurora A, киназы Aurora B и киназы Aurora C. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации 

с ингибитором протеинкиназы, выбранным из иматиниба мезилата (например, GLEEVEC), гефитиниба 

(например, IRESSA, Astra Zeneca), вандетаниба (например, ZACTIMA, Astra Zeneca), эрлотиниба 

(например, TARCEVA, Genentech/OSI), сунитиниба (например, SUTENT, Pfizer), лапатаниба (GSK) и 

сорафениба (например, NEXAVAR, Bayer). 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 

ингибитором протеинкиназы, выбранным из: нилотиниба (например, AMN107, Novartis), дазатиниба (на-

пример, BMS 354825, BMS), ABT-869, ботсутиниба (например, SKI-606, Wyeth), цедираниба, рецентиба, 

кальпастатина, AEE788 (Novartis), AZD0530 (AstraZeneca) Exel 7646/Exel 0999 Exelixis), кабозантиниба 

(например, XL184; Exelixis), XL880/GSK1363089 (Exelixis/GSK), ARQ-197 (Arqule и Daiichi Sankyo), Inno-

406 (Innovive), SGS523 (SGX), PF-2341066 (Pfizer), CI-1033 (Pfizer), мотесаниба (например, AMG-706, Am-

gen), AG-013736 (Axitinib), AMG-705 (Amgen), пегаптаниба (OSI/Pfizer), лестауртиниба, руксолитиниба, 

SB1518, CYT387, LY3009104, TG101348 JANEX-1, тофацитиниба (Pfizer), INCB18424, LFM-A13, пазопа-

ниба (например, GW786034B, GlaxoSmithKline), GW-572016, EKB-569 (Wyeth-Ayerst), ваталаниба (напри-

мер, PTK787/ZK), AZD2171, MK-0457 (VX-680, Merck), PHA 739358 (Nerviano), мубритиниба (Takeda), 

E7080 (Eisai), фостаматиниба (Rigel/AstraZeneca), SGX523, SNS-032 (Sunesis), XL143, SNS-314 (Sunesis), 

SU6668 (Pfizer), AV-951 (AVEO), AV-412 (AVEO), тивизаниба (AVEO), PX-866 (Oncothyreon), канертиниба 

(CI-1033), NSC 109555, VRX0466617, UCN-01, ингибитора CHK2 II, EXEL-9844, XL844, CBP501, PF-

004777736, дибромхимериалдизина, Go6976, AEG3482, цедираниба (например, RECENTIN, AstraZeneca), 

семаксаниба (SU5416), SU5616, CGP,53716, мастиниба и ZD6474 (AstraZeneca). 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации 

с ингибитором протеинкиназы рФРФ, выбранным из сунитиниба, SU5402, PD173074, TKI258 (Novartis), 

BIBF 1120 (Boehringer Ingelheim), бриваниба (BMS-582,664), E7080 (Eisai) и TSU-68 (Taiho). 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации 

с ингибитором протеинкиназы JAK1, JAK2, JAK3, или SYK. Согласно дополнительному варианту реали-

зации указанный ингибитор протеинкиназы выбран из лестауртиниба, тофацитиниба, руксолитиниба, 

SB1518, CYT387, LY3009104, TG101348, фостаматиниба, BAY 61-3606 и сунитиниба. 

Согласно одному варианту реализации ErbB2 (HER2) связывающее MRD-содержащее антитело 

(например, MRD-связывающие антитело, которое связывает ErbB2 посредством одного или большего 

количества доменов MRD либо антитела MRD-содержащего антитела) вводят в комбинации с ингибито-

ром протеинкиназы ErbB2. Согласно другому специфическому варианту реализации MRD-содержащее 

антитело на основе антитела трастузумаба вводят в комбинации с ингибитором протеинкиназы ErbB2. 

Согласно одному варианту реализации связывающее ErbB2 MRD-содержащее антитело вводят в комби-

нации с лапатинибом. Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело на основе 

антитела трастузумаба вводят в комбинации с лапатинибом. Согласно одному варианту реализации свя-

зывающее ErbB2 MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с сунитинибом. Согласно конкретно-

му варианту реализации MRD-содержащее антитело на основе антитела трастузумаба вводят в комбина-

ции с сунитинибом. Согласно одному варианту реализации связывающее ErbB2 MRD-содержащее анти-

тело вводят в комбинации с нератинибом. Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее 

антитело на основе антитела трастузумаба вводят в комбинации с нератинибом. Согласно одному вари-

анту реализации связывающее ErbB2 MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с лапатинибом. 

Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело на основе антитела трастузума-

ба вводят в комбинации с лапатинибом. Согласно дополнительному варианту реализации связывающее 

ErbB2 (HER2) MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с ингибитором протеинкиназы, выбран-

ным из канертиниба (GW-572016), AV-412 (AVEO), тивозаниба (AVEO), вандетаниба (например,  

ZACTIMA, AstraZeneca), AEE788 (Novartis), Exel 7646/Exel 0999 (Exelixis), CI-1033 (Pfizer) и EKB-569 

(Wyeth-Ayerst). Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело на основе анти-

тела трастузумаба вводят в комбинации с ингибитором протеинкиназы, выбранным из канертиниба (GW-

572016), AV-412 (AVEO), тивозаниба (AVEO), вандетаниба (например, ZACTIMA, AstraZeneca), 

AEE788 (Novartis), Exel 7646/Exel 0999 (Exelixis), CI-1033 (Pfizer), PX-866 (Oncothyreon) и EKB-569 (Wy-

eth-Ayerst). 
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Согласно еще одному варианту реализации связывающее рЭФР MRD-содержащее антитело (на-

пример, MRD-связывающие антитело, которое связывает рЭФР посредством одного или большего коли-

чества доменов MRD либо антитела MRD-содержащего антитела) вводят в комбинации с ингибитором 

протеинкиназы рЭФР. Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело на осно-

ве антитела цетуксимаба вводят в комбинации с ингибитором протеинкиназы рЭФР. Согласно одному 

варианту реализации связывающее рЭФР MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с гефитини-

бом (например, IRESSA, AstraZeneca). Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее 

антитело на основе антитела цетуксимаба вводят в комбинации с гефитинибом (например, IRESSA, 

AstraZeneca). Согласно одному варианту реализации связывающее рЭФР MRD-содержащее антитело 

вводят в комбинации с эрлотинибом (например, TARCEVA, Genentech/OSI). Согласно конкретному 

варианту реализации MRD-содержащее антитело на основе антитела цетуксимаба вводят в комбинации с 

эрлотинибом (например, TARCEVA, Genentech/OSI). Согласно одному варианту реализации связы-

вающее рЭФР MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с лапатинибом. Согласно конкретному 

варианту реализации MRD-содержащее антитело на основе антитела цетуксимаба вводят в комбинации с 

лапатинибом. Согласно одному варианту реализации связывающее рЭФР MRD-содержащее антитело 

вводят в комбинации с сорафенибом (например, NEXAVAR, Bayer). Согласно конкретному варианту 

реализации MRD-содержащее антитело на основе антитела цетуксимаба вводят в комбинации с сорафе-

нибом (например, NEXAVAR, Bayer). Согласно еще одному варианту реализации связывающее рЭФР 

MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с ингибитором протеинкиназы, выбранным из канер-

тиниба (GW-572016), ZD6474, AV-412 (AVEO), тивозаниба (AVEO), вандетаниба (ZACTIMA, Astra-

Zeneca), AEE788 (Novartis), Exel 7646/Exel 0999 (Exelixis), CI-1033 (Pfizer) и EKB-569 (Wyeth-Ayerst). 

Согласно конкретному варианту реализации MRD-содержащее антитело на основе антитела цетуксимаба 

вводят в комбинации с ингибитором протеинкиназы, выбранным из канертиниба (GW-572016), ZD6474, 

AV-412 (AVEO), тивозаниба (AVEO), вандетаниба (ZACTIMA, AstraZeneca), AEE788 (Novartis), Exel 

7646/Exel 0999 (Exelixis), CI-1033 (Pfizer), PX-866 (Oncothyreon) и EKB-569 (Wyeth-Ayerst). 

Согласно одному варианту реализации связывающее ФРЭС-A, рФРЭС-1 или рецептор ФРЭС-2 

MRD-содержащее антитело (например, MRD-связывающие антитело, которое связывает рФРЭС-1 по-

средством одного или большего количества доменов MRD либо антитела MRD-содержащего антитела) 

вводят в комбинации с ингибитором протеинкиназы VEGR1, рецептора ФРЭС-2 или рФРЭС-3. Согласно 

одному варианту реализации связывающее ФРЭС-A, рФРЭС-1 или рФРЭС-r2 MRD-содержащее антите-

ло вводят в комбинации с: сунитинибом, сорафенибом, пазопанибом (например, GW786034B), AZD2171, 

ваталанибом, ZD6474, AMG-706 или AC013736. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации 

с ингибитором протеасомы. Согласно конкретному варианту реализации указанный ингибитор представ-

ляет собой бортезомиб (например, VELCADE). Согласно еще одному конкретному варианту реализа-

ции указанный ингибитор представляет собой PR-171 (Proteolix). 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации 

с ингибитором HDAC. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации 

с ингибитором mTOR. 

Согласно дополнительному варианту реализации MRD-содержащее антитело вводят в комбинации 

с ингибитором NFKB. 

Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения рако-

вого заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающего 

ФРЭС-A или рФРЭС MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкрет-

ному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ракового заболевания, 

включающий введение терапевтически эффективного количества бевацизумаба, содержащего по мень-

шей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоя-

щем изобретении предложен способ лечения рака толстой и прямой кишки путем введения терапевтиче-

ски эффективного количества бевацизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, пациенту, стра-

дающему раком толстой и прямой кишки. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изо-

бретении предложен способ лечения рака молочной железы путем введения терапевтически эффективно-

го количества бевацизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, пациенту, страдающему раком 

молочной железы. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен спо-

соб лечения немелкоклеточного рака легких путем введения терапевтически эффективного количества 

бевацизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, пациенту, страдающему немелкоклеточным 

раком легких. Согласно другим вариантам реализации терапевтически эффективные количества беваци-

зумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, вводят пациенту для лечения метастатического рака 

толстой и прямой кишки, метастатического рака молочной железы, метастатического рака поджелудоч-

ной железы или метастатического немелкоклеточного рака легких. Согласно еще одному варианту реа-

лизации в настоящем изобретении предложен способ лечения ракового заболевания путем введения те-
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рапевтически эффективного количества бевацизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, паци-

енту, страдающему почечноклеточной карциномой, мультиформной глиобластомой, раком яичника, ра-

ком предстательной железы, раком печени или раком поджелудочной железы. 

Комбинированная терапия и комбинированные композиции, включающие мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) согласно настоящему изо-

бретению и другое терапевтическое средство, также охвачены настоящим изобретением, как и способы 

лечения с применением указанных композиций. Согласно другим вариантам реализации композиции, 

предложенные в настоящем изобретении, вводят отдельно или в комбинации с одним или большим ко-

личеством дополнительных терапевтических агентов. Комбинации могут вводиться либо одновременно, 

например, в виде смеси; по отдельности, но одновременно или параллельно; или последовательно. Сюда 

включены системы, в которых указанные комбинированные агенты вводят совместно в виде терапевти-

ческой смеси, а также процедуры, в ходе которых комбинированные агенты вводят по отдельности, но 

одновременно, например, через отдельные внутривенные катетеры одному индивидууму. Введение "в 

комбинации" также включает раздельное введение, когда один из терапевтических соединений или аген-

тов вводят первым, а затем вводят второй. Соответственно, согласно одному варианту реализации связы-

вающее ФРЭС-A или рФРЭС MRD-содержащее антитело вводят в комбинации с 5-фторурацилом, кар-

боплатином, паклитакселем или интерфероном-α. Согласно еще одному варианту реализации бевацизу-

маб, содержащий по меньшей мере один MRD, вводят в комбинации с 5-фторурацилом, карбоплатином, 

паклитакселем или интерфероном-α. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

макулярной дегенерации, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающе-

го ФРЭС-A или рФРЭС MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно кон-

кретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения макулярной дегене-

рации, включающий введение терапевтически эффективного количества бевацизумаба, содержащего по 

меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации 

в настоящем изобретении предложен способ лечения макулярной дегенерации, включающий введение 

терапевтически эффективного количества ранибизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, ну-

ждающемуся в этом пациенту. 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

ракового заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количеств связывающего 

ErbB2 (HER2) MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно различным вари-

антам реализации связывающие ErbB2 мультивалентные и мультиспецифические композиции (напри-

мер, MRD-содержащие антитела) вводят пациентам, которые, как было показано, ранее отвечали на дру-

гую терапию на основе ErbB2 (например, Герцептин, химиотерапию и/или лучевую терапию), или паци-

ентам, которые, согласно прогнозу, будут отвечать на другую терапию на основе ErbB2. Согласно дру-

гим вариантам реализации указанные связывающие ErbB2 мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела) вводят пациентам, которые ранее не отвечали на 

другую терапию на основе ErbB2, или пациентам, которые, согласно прогнозу, не будут отвечать на дру-

гую терапию на основе ErbB2. 

Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

ракового заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества трастузумаба, 

содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения рака молочной железы путем введения 

терапевтически эффективного количества трастузумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, па-

циенту, страдающему раком молочной железы. Согласно другим вариантам реализации терапевтически 

эффективные количества трастузумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, вводят пациенту для 

лечения метастатического рака молочной железы. 

Согласно еще одному варианту реализации связывающее ErbB2 (HER2) MRD-содержащее антитело 

вводят в комбинации с циклофосфамидом, паклитакселом, доцетакселом, карбоплатином, антрацикли-

ном или майтансиноидом. Согласно конкретному варианту реализации трастузумаб, содержащий по 

меньшей мере один MRD, вводят в комбинации с циклофосфамидом, паклитакселом, доцетакселом, кар-

боплатином, антрациклином или майтансиноидом. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

ракового заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающего 

CD20 MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения гематологического рака, включающий 

введение терапевтически эффективного количества ритуксимаба, содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении 

предложен способ лечения CD20-положительной НХЛ путем введения терапевтически эффективного 

количества бевацизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, пациенту, страдающему CD20-

положительной НХЛ. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен спо-
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соб лечения CD20-положительного ХЛЛ путем введения терапевтически эффективного количества бева-

цизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, пациенту, страдающему CD20-положительным 

ХЛЛ. 

Согласно другим вариантам реализации терапевтически эффективное количество связывающего 

CD20 MRD-содержащего антитела вводят в комбинации с: флударабином, циклофосфамидом, FC (флу-

дарабин и циклофосфамид), программой химиотерапии на основе антрациклина (например, CHOP (цик-

лофосфамид, адриамицин, винкристин и преднизон)) или химиотерапией CVP (циклофосфамид, предни-

зон и винкристин). Согласно конкретному варианту реализации терапевтически эффективное количество 

бевацизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, вводят в комбинации с флударабином, цикло-

фосфамидом, FC (флударабин и циклофосфамид), программой химиотерапии на основе антрациклина 

(например, CHOP (циклофосфамид, адриамицин, винкристин и преднизон)) или химиотерапией CVP 

(циклофосфамид, преднизон, и винкристин). 

Любые гибриды антитело-MRD содержащих антител и/или доменов MRD, которые связывают 

CD20, могут применяться в соответствии со способами лечения расстройства, связанного с CD20, или 

расстройства, лечение которого может проводиться путем направленного воздействия на клетки, экс-

прессирующие CD20 (например, гематологических раковых заболеваний и аутоиммунных заболеваний). 

Согласно некоторым вариантам реализации антитело-компонент гибрида антитело-MRD выбран из ри-

туксимаба, окрелизумаба, GA101 и PF-5230895. 

В настоящем изобретении также предложен способ лечения расстройства иммунной системы, 

включающий введение терапевтически эффективного количества MRD-содержащего антитела. Согласно 

некоторым вариантам реализации указанное вводимое MRD-содержащее антитело связывает мишень, 

выбранную из CD20, TNFRSF5 (CD40), CD45RB, CD52, CD200, CCR2, рецептора фактора активации 

тромбоцитов (PAFR), рИЛ-6, TNFRSF1A, VLA4, колониестимулирующего фактора 2 (CSF2), TNFSF5 

(лиганд CD40), TLR2, TLR4, GPR44, FASL, TREM1, ИЛ-1, ИЛ-1β, рИЛ-1N, тканевого фактора, MIF, 

MIP2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, ФНО, TNFSF12 (TWEAK), ЛПС, 

CXCL13, ФРЭС, ИФН-α, ИФН-γ, ГМКСФ, ФРФ, ТФР-β, C5 и CCR3. Мультивалентные и мультиспеци-

фические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают 2, 3, 4, 5 или большее 

количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно конкретным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества 

MRD-содержащего антитела, которое связывает ФНО и ANG2. 

Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количест-

ва MRD-содержащего антитела, которое связывает ИЛ-1, ИЛ-12 и ФНО. Согласно дополнительным ва-

риантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает ИЛ-1, ИЛ-12, ФНО и ANG2. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное вводимое MRD-содержащее антитело 

связывает ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО. Согласно дополнительным вариантам реализации указанное MRD-

содержащее антитело связывает ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО и ANG2, мишень, выбранную из CD20, TNFRSF5 

(CD40), CD45RB, CD52, CD200, CCR2, PAFR, рИЛ-6, TNFRSF1A, VLA4, CSF2, TNFSF5 (лиганд CD40), 

TLR2, TLR4, GPR44, FASL, TREM1, ИЛ-1, ИЛ-1β, рИЛ-1N, тканевого фактора, MIF, MIP2, ИЛ-6, ИЛ-8, 

ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, ФНО, TNFSF12 (TWEAK), ЛПС, CXCL13, ФРЭС, 

ИФН-α, ИФН-γ, ГМКСФ, ФРФ, ТФР-β, C5 и CCR3. Мультивалентные и мультиспецифические компози-

ции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают 2, 3, 4, 5 или большее количество ука-

занных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. 

Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения аутоиммунного заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества 

MRD-содержащего антитела. Согласно конкретному варианту реализации указанное вводимое MRD-

содержащее антитело связывает мишень, выбранную из CD1С, CD3, CD4, CD19, CD20, CD21, CD22, 

CD23, CD24, CD28, CD37, CD38, CD45RB, CD52, CD69, CD72, CD74, CD75, CD79A, CD79B, CD80, 

CD81, CD83, CD86, CD200, рИЛ-2A, рИЛ-12, рИЛ-6, VLA4, HLA-DRA, HLA-A, интегрина α-2 (ITGA2), 

интегрина α-3 (ITGA3), колониестимулирующего фактора -2 (CSF2), TLR2, TLR4, GPR44, TREM1, TIE2, 

ФНО, FASL, тканевого фактора, MIF, MIP2, ИЛ-1, ИЛ-1-бета, рИЛ-1N, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, 

ИЛ-11, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, TNFRSF1A, TNFRSF5 (CD40), TNFRSF6 (Fas, 

CD95), TNFRSF7 (CD27), TNFRSF8 (CD30), TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFSF6 (ли-

ганд Fas), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFSF12 (TWEAK), TNFSF13B (BLyS), ANG2, ICOSL (B7-H2), 

MS4A1, ИФН-α, ИФН-β1, ИФН-γ, TNFSF7 (лиганд CD27, CD70), PAFR, ингибина альфа (INHA), инги-

бина β-A (INHBA), дипептидилпептидазы-4 (DPP4), 5'-нуклеотидазы (NT5E), CTLA4, B7.1/B7.2, ЛПС, 

ФРЭС, ГМКСФ, ФРФ, C5, CXCL13, CXCR4, CCR2 и CCR3. Согласно дополнительным вариантам реали-

зации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела) вводят для лечения ревматоидного артрита, и мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции связывают мишень, выбранную из: CD19, CD20, CD45RB, CD52CD200, ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-
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15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, ФНО, TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), 

TNFSF13B (BLyS), ФРЭС, VLA4, ИФН-γ, ИФН-α, ГМКСФ, ФРФ, C5, CXCL13 и CCR2. Согласно допол-

нительным вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела) вводят для лечения системной красной волчанки, и мультивалент-

ные и мультиспецифические композиции связывают ИФН-α и TNFSF13B (BLyS). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела) вводят для лечения рассеянного склероза, и мультивалентные и 

мультиспецифические композиции связывают мишень, выбранную из ANG2, ИЛ-1, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-

23, CXCL13, ФНО, TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), ФРЭС, VLA4, ФНО, CD45RB, CD200, 

ИФН-γ, ГМ-КСФ, ФРФ, C5, CD52, TNFRSF1A, TNFRSF5 (CD40), TNFRSF6 (Fas, CD95), TNFRSF7 

(CD27), TNFRSF8 (CD30), TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFSF6 

(лиганд Fas), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFRSF21 (DR6), TNFSF12 (TWEAK), TNFSF13B (BLyS), ANG2, 

AGE (S100 A, амфотерин), ICOSL (B7-H2), MS4A 1, ИФН-α, ИФН-β1, ИФН-γ, TNFSF7 (лиганд CD27, 

CD70), MCP1, CCR2 и CXCL13. Мультивалентные и мультиспецифические композиции, которые связы-

вают по меньшей мере 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоя-

щим изобретением. 

Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количест-

ва связывающего CD20 MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно кон-

кретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного за-

болевания, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающего CD20 MRD-

содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в на-

стоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания, включающий введение 

терапевтически эффективного количества ритуксимаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в 

этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ 

лечения ревматоидного артрита, включающий введение терапевтически эффективного количества ритук-

симаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения системной красной волчанки, вклю-

чающий введение терапевтически эффективного количества ритуксимаб-MRD-содержащего антитела 

нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении 

предложен способ лечения рассеянного склероза, включающий введение терапевтически эффективного 

количества ритуксимаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения аутоиммунного заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества 

окрелизумаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ревматоидного артрита, включающий 

введение терапевтически эффективного количества окрелизумаб-MRD-содержащего антитела нуждаю-

щемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении 

предложен способ лечения системной красной волчанки, включающий введение терапевтически эффек-

тивного количества окрелизумаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно 

еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения рассеянного 

склероза, включающий введение терапевтически эффективного количества окрелизумаб-MRD-

содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

аутоиммунного заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества 

PF5230895-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ревматоидного артрита, включающий 

введение терапевтически эффективного количества PF5230895-MRD-содержащего антитела нуждающе-

муся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении пред-

ложен способ лечения системной красной волчанки, включающий введение терапевтически эффективно-

го количества PF5230895-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще 

одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения рассеянного склероза, 

включающий введение терапевтически эффективного количества PF5230895-MRD-содержащего антите-

ла нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества 

MRD-содержащего антитела, которое связывает CD20. Согласно дополнительным вариантам реализации 

указанное вводимое MRD-содержащее антитело связывает CD20 и мишень, выбранную из ФНО, 

TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF1A, CD45, RB, CD52, CD200, 

CCR2, PAFR, рИЛ-6, VLA4, CSF2, RAGE, TLR2, TLR4, GPR44, FASL, TREM1, TIE2, тканевого фактора, 

MIF, MIP2, ЛПС, ИЛ-1, ИЛ-1-β, рИЛ-1N, ИЛ-6, рИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-
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18, ИЛ-23, CXCL13, ФРЭС, ИФН-α, ИФН-γ, ГМКСФ, ФРФ, C5 и CCR3. Мультивалентные и мультиспе-

цифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают CD20 и также свя-

зывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены на-

стоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает CD20. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-

компонент MRD-содержащего антитела представляет собой ритуксимаб, окрелизумаб, GA101 или PF-

5230895. Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лече-

ния аутоиммунного заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества 

MRD-содержащего антитела, которое связывает CD20. Согласно конкретному варианту реализации ука-

занное вводимое MRD-содержащее антитело связывает CD20 и мишень, выбранную из CD1С, CD3, CD4, 

CD19, CD21, CD22, CD23, CD24,CD28, CD37, CD38, CD45RB, CD52, CD69, CD72, CD74, CD75, CD79A, 

CD79B, CD80, CD81, CD83, CD86, CD200, рИЛ-2A, рИЛ-12, рИЛ-6, VLA4, HLA-DRA, HLA-A, ITGA2, 

ITGA3, CSF2, TLR2, TLR4, GPR44, TREM1, TIE2, ФНО, FASL, тканевого фактора, MIF, MIP2, ИЛ-1, 

ИЛ-1β, рИЛ-1N, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, 

TIE2, TNFRSF1A, TNFRSF5 (CD40), TNFRSF6 (Fas, CD95), TNFRSF7 (CD27), TNFRSF8 (CD30), 

TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFSF6 (лиганд Fas), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFSF12 

(TWEAK), TNFSF13B (BLyS), ANG2, ICOSL (B7-H2), MS4A1, ИФН-α, ИФН-β1, ИФН-γ, TNFSF7 (ли-

ганд CD27, CD70), PAFR, INHA, INHBA, DPP4, NT5E, CTLA4, B7.1/B7.2, ЛПС, ФРЭС, ГМКСФ, ФРФ, 

C5, CXCL13, CXCR4, CCR2 и CCR3. Согласно дополнительным вариантам реализации указанные муль-

тивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) вводят для 

лечения ревматоидного артрита, и указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции свя-

зывают CD20 и мишень, выбранную из: CD19, CD45RB, CD52, CD200, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, 

ИЛ-23, ФНО, TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), ФРЭС, VLA4, ИФН-γ, ин-

терферон-α, ГМКСФ, ФРФ, C5, CXCL13 и CCR2. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела) вводят для лечения рассеянного склероза, и 

мультивалентные и мультиспецифические композиции связывают CD20 и мишень, выбранную из ANG2, 

ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23, CXCL13, TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), ФРЭС, VLA4, ФНО, CD45RB, 

CD200, ИФН-γ, ГМ-КСФ, ФРФ, C5, CD52, TIE2, TNFRSF1A, TNFRSF5 (CD40), TNFRSF 6 (Fas, CD95), 

TNFRSF 7 (CD27), TNFRSF 8 (CD30), TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF5 (лиганд 

CD40), TNFSF6 (лиганд Fas), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFRSF21 (DR6), TNFSF12 (TWEAK), TNFSF13B 

(BLyS), ICOSL (B7-H2), MS4A 1, ИФН-α, ИФН-β1, ИФН-γ, TNFSF7 (лиганд CD27, CD70), CCR2 и 

CXCL13. Мультивалентные и мультиспецифические композиции, которые связывают по меньшей мере 

1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Со-

гласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает 

ФНО. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антите-

ла выбран из ритуксимаб, окрелизумаб, GA101 и PF-5230895. 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества 

ФНО-связывающего MRD-содержащего антитело нуждающемуся в этом пациенту. Согласно различным 

вариантам реализации ФНО-связывающие мультивалентные и мультиспецифические композиции (на-

пример, MRD-содержащие антитела) вводят пациентам, которые, как было показано, ранее отвечали на 

другую терапию на основе ФНО, или пациентам, которые, согласно прогнозу, будут отвечать на другую 

терапию на основе ФНО (например, антагонистами ФНО, такими как анти-ФНО препараты (например, 

Хумира), EMBREL, антагонистами CD28, антагонистами CD20 и антагонистами ИЛ-6/рИЛ-6). Согласно 

другим вариантам реализации указанные связывающие ФНО мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела) вводят пациентам, которые ранее не отвечали на 

другую терапию на основе ФНО, или пациентам, которые, согласно прогнозу, не будут отвечать на дру-

гую терапию на основе ФНО. 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества 

MRD-содержащего антитела, которое связывает ФНО. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное вводимое MRD-содержащее антитело 

связывает ФНО и мишень, выбранную из CD20, TNFRSF5 (CD40), CD45RB, CD52, CD200, CCR2, PAFR, 

рИЛ-6, TNFRSF1A, VLA4, CSF2, TNFSF5 (лиганд CD40), TLR2, TLR4, GPR44, FASL, TREM1, ИЛ-1, 

ИЛ-1-бета, рИЛ-1N, тканевого фактора, MIF, MIP2, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, 

ИЛ-18, ИЛ-23, TNFSF12 (TWEAK), ЛПС, CXCL13, ФРЭС, ИФН-γ, ГМКСФ, FGF, C5 и CCR3. Мультива-

лентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связы-

вают ФНО и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены 

настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-

содержащего антитела связывает ФНО. Согласно дополнительным вариантам реализации антитело-
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компонент MRD-содержащего антитела выбран из адалимумаба, цертолизумаба, голимумаба и AME-

527. 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

аутоиммунного заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества MRD-

содержащего антитела, которое связывает ФНО. Согласно конкретному варианту реализации указанное 

вводимое MRD-содержащее антитело связывает ФНО и мишень, выбранную из CD1С, CD3, CD4, CD19, 

CD20, CD21, CD22, CD23, CD24,CD28, CD37, CD38, CD45RB, CD52, CD69, CD72, CD74, CD75, CD79A, 

CD79B, CD80, CD81, CD83, CD86, CD200, рИЛ-2А, рИЛ-12, рИЛ-6, VLA4, HLA-DRA, HLA-A, ITGA2, 

ITGA3, CSF2, TLR2, TLR4, GPR44, TREM1, TIE2, FASL, тканевого фактора, MIF, MIP2, ИЛ-1, ИЛ-1-

бета, рИЛ-1N, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ИЛ-11, ИЛ-12, ИЛ-13, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-18, ИЛ-23, 

TIE2, TNFRSF1A, TNFRSF5 (CD40), TNFRSF6 (Fas, CD95), TNFRSF7 (CD27), TNFRSF8 (CD30), 

TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFSF6 (лиганд Fas), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFSF12 

(TWEAK), TNFSF13B (BLyS), ANG2, ICOSL (B7-H2), MS4A1, ИФН-α, ИФН-β1, ИФН-γ, TNFSF7 (ли-

ганд CD27, CD70), PAFR, INHA, INHBA, DPP4, NT5E, CTLA4, B7.1/B7.2, ЛПС, ФРЭС, ГМКСФ, ФРФ, 

C5, CXCL13, CXCR4, CCR2 и CCR3. Согласно дополнительным вариантам реализации указанные муль-

тивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) вводят для 

лечения ревматоидного артрита, и указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции свя-

зывают ФНО и мишень, выбранную из CD19, CD20, CD45RB, CD52CD200, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, ИЛ-

18, ИЛ-23, TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFSF13B (BLyS), ФРЭС, 

VLA4, ИФН-γ, интерферон-α, ГМКСФ, ФРФ, C5, CXCL13 и CCR2. Согласно дополнительным вариан-

там реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела) вводят для лечения рассеянного склероза, и указанные мультивалентные и муль-

тиспецифические композиции связывают ФНО и мишень, выбранную из ANG2, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23, 

CXCL13, TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганд CD40), ФРЭС, VLA4, ФНО, CD45RB, CD200, ИФН-γ, ГМ-

КСФ, ФРФ, C5, CD52, TNFRSF1A, TNFRSF5 (CD40), TIE2, TNFRSF 6 (Fas, CD95), TNFRSF 7 (CD27), 

TNFRSF 8 (CD30), TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF13C (BAFFR), TNFSF5 (лиганд CD40), TNFSF6 (Fas ли-

ганд), TNFSF8 (лиганд CD30), TNFRSF21 (DR6), TNFSF12 (TWEAK), TNFSF13B (BLyS), ICOSL (B7-

H2), MS4A1, ИФН-α, ИФН-β1, ИФН-γ, TNFSF7 (лиганд CD27, CD70), CCR2 и CXCL13. Мультивалент-

ные и мультиспецифические композиции, которые связывают по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее 

количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вари-

антам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает ФНО. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела выбран из адалимума-

ба, цертолизумаба, голимумаба и AME-527. Согласно другим вариантам реализации указанные связы-

вающие ФНО мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие ан-

титела) вводят пациентам, ранее, как было показано, отвечавшим на терапию аутоиммунного заболева-

ния, или пациентам, которые, согласно прогнозу, будут отвечать на другую терапию аутоиммунного за-

болевания (например, антагонистами ФНО, такими как анти-ФНО препараты (например, Хумира), 

ENBREL, антагонистами CD28, антагонистами CD20, антагонистами BLyS и антагонистами ИЛ-

6/рИЛ-6). Согласно другим вариантам реализации указанные связывающие ФНО мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) вводят пациентам, которые 

ранее не отвечали на другую терапию аутоиммунного заболевания, или пациентам, которые, согласно 

прогнозу, не будут отвечать на другую терапию аутоиммунного заболевания. 

Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества ада-

лимумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному 

варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания 

путем введения терапевтически эффективного количества адалимумаба, содержащего по меньшей мере 

один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобре-

тении предложен способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эффективного 

количества адалимумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения воспали-

тельного расстройства путем введения терапевтически эффективного количества адалимумаба, содер-

жащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения болезни Крона путем введения терапев-

тически эффективного количества адалимумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающе-

муся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен 

способ лечения язвенного колита путем введения терапевтически эффективного количества адалимума-

ба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному 

варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения псориатического артрита, ан-

килозирующего спондилита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита путем введения тера-

певтически эффективного количества адалимумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждаю-
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щемуся в этом пациенту. 

Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количест-

ва ATN-103, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно од-

ному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения воспалительного рас-

стройства путем введения терапевтически эффективного количества ATN-103, содержащего по меньшей 

мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоя-

щем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем введения терапевтиче-

ски эффективного количества ATN-103, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в 

этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен 

способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эффективного количества ATN-

103, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному 

варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения болезни Крона путем введе-

ния терапевтически эффективного количества ATN-103, содержащего по меньшей мере один MRD, нуж-

дающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении 

предложен способ лечения язвенного колита путем введения терапевтически эффективного количества 

ATN-103, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще од-

ному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения псориатического артри-

та, анкилозирующего спондилита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита путем введения 

терапевтически эффективного количества ATN-103, содержащего по меньшей мере один MRD, нуж-

дающемуся в этом пациенту. 

Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества ин-

фликсимаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно од-

ному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения воспалительного рас-

стройства путем введения терапевтически эффективного количества инфликсимаба, содержащего по 

меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в на-

стоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем введения терапев-

тически эффективного количества инфликсимаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждаю-

щемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен 

способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эффективного количества ин-

фликсимаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще 

одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения болезни Крона путем 

введения терапевтически эффективного количества инфликсимаба, содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобре-

тении предложен способ лечения язвенного колита путем введения терапевтически эффективного коли-

чества инфликсимаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Со-

гласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения псориати-

ческого артрита, анкилозирующего спондилита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита 

путем введения терапевтически эффективного количества инфликсимаба, содержащего по меньшей мере 

один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества 

MRD-содержащего антитела, которое связывает TNFSF15 (TL1A). 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное вводимое MRD-содержащее антитело 

связывает TL1A и мишень, выбранную из ФНО, ИФН-γ, ИЛ-1, ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-12, ИЛ-15, ИЛ-17, 

ИЛ-18, ИЛ-23 и ИЛ-32. Мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-

содержащие антитела), которые связывают TL1A и по меньшей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество 

указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретением. Согласно конкретным вариантам реали-

зации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связывает TL1A. 

Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количест-

ва связывающего ИЛ-22 MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно кон-

кретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения расстройства им-

мунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества PF5212367 (ILV-094), 

содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем вве-

дения терапевтически эффективного количества PF5212367, содержащего по меньшей мере один MRD, 

нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении пред-

ложен способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эффективного количества 

PF5212367, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одно-

му варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения воспалительного расстрой-
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ства путем введения терапевтически эффективного количества PF5212367, содержащего по меньшей ме-

ре один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ лечения болезни Крона путем введения терапевтически эффективного 

количества PF5212367, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Со-

гласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения яз-

венного колита путем введения терапевтически эффективного количества PF5212367, содержащего по 

меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в 

настоящем изобретении предложен способ лечения псориатического артрита, анкилозирующего спонди-

лита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита путем введения терапевтически эффективного 

количества PF5212367, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количест-

ва связывающего α-4 интегрин MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно 

конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения расстройства 

иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества натализумаба, со-

держащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем вве-

дения терапевтически эффективного количества натализумаба, содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобре-

тении предложен способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эффективного 

количества натализумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

системной красной волчанки, включающий введение терапевтически эффективного количества натали-

зумаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реа-

лизации в настоящем изобретении предложен способ лечения рассеянного склероза, включающий введе-

ние терапевтически эффективного количества натализумаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся 

в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен 

способ лечения воспалительного расстройства путем введения терапевтически эффективного количества 

натализумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще 

одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения болезни Крона путем 

введения терапевтически эффективного количества натализумаба, содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ лечения язвенного колита путем введения терапевтически эффективного 

количества натализумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения рассе-

янного склероза путем введения терапевтически эффективного количества натализумаба, содержащего 

по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реа-

лизации в настоящем изобретении предложен способ лечения псориатического артрита, анкилозирующе-

го спондилита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита путем введения терапевтически эф-

фективного количества натализумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом 

пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ 

лечения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количе-

ства связывающего TNFSF5 (лиганд CD40) MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациен-

ту. Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного количества 

CDP7657, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному 

варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания 

путем введения терапевтически эффективного количества CDP7657, содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобре-

тении предложен способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эффективного 

количества CDP7657, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Со-

гласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения сис-

темной красной волчанки, включающий введение терапевтически эффективного количества CDP7657-

MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализа-

ции в настоящем изобретении предложен способ лечения рассеянного склероза, включающий введение 

терапевтически эффективного количества CDP7657-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом 

пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

воспалительного расстройства путем введения терапевтически эффективного количества CDP7657, со-

держащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному вариан-

ту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения болезни Крона путем введения тера-

певтически эффективного количества CDP7657, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающе-

муся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении пред-
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ложен способ лечения язвенного колита путем введения терапевтически эффективного количества 

CDP7657, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно допол-

нительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения псориатического 

артрита, анкилозирующего спондилита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита путем вве-

дения терапевтически эффективного количества CDP7657, содержащего по меньшей мере один MRD, 

нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении 

предложен способ лечения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эф-

фективного количества связывающего TNFSF12 (TWEAK) MRD-содержащего антитела нуждающемуся 

в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен спо-

соб лечения расстройства иммунной системы, включающий введение терапевтически эффективного ко-

личества антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK) (проходящего клинические испытания 1 фазы), содер-

жащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реали-

зации в настоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем введения 

терапевтически эффективного количества антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK), содержащего по мень-

шей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоя-

щем изобретении предложен способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эф-

фективного количества антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK), содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ лечения системной красной волчанки, включающий введение терапевти-

чески эффективного количества антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK), содержащего по меньшей мере 

один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ лечения рассеянного склероза, включающий введение терапевтически 

эффективного количества антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK), содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобре-

тении предложен способ лечения воспалительного расстройства путем введения терапевтически эффек-

тивного количества антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK), содержащего по меньшей мере один MRD, 

нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобре-

тении предложен способ лечения болезни Крона путем введения терапевтически эффективного количе-

ства антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK), содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в 

этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ 

лечения язвенного колита путем введения терапевтически эффективного количества антитела Biogen к 

TNFSF12 (TWEAK), содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Со-

гласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения псо-

риатического артрита, анкилозирующего спондилита, псориаза или ювенильного идиопатического арт-

рита путем введения терапевтически эффективного количества антитела Biogen к TNFSF12 (TWEAK), 

содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному 

варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения расстройства иммунной сис-

темы, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающего CD25 MRD-

содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации в 

настоящем изобретении предложен способ лечения расстройства иммунной системы, включающий вве-

дение терапевтически эффективного количества даклизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, 

нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении пред-

ложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем введения терапевтически эффективного коли-

чества даклизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Со-

гласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ревмато-

идного артрита путем введения терапевтически эффективного количества даклизумаба, содержащего по 

меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реали-

зации в настоящем изобретении предложен способ лечения системной красной волчанки, включающий 

введение терапевтически эффективного количества даклизумаб-MRD-содержащего антитела нуждаю-

щемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предло-

жен способ лечения рассеянного склероза, включающий введение терапевтически эффективного количе-

ства даклизумаб-MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному вариан-

ту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения воспалительного расстройства путем 

введения терапевтически эффективного количества даклизумаба, содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобре-

тении предложен способ лечения болезни Крона путем введения терапевтически эффективного количе-

ства даклизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно 

дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения язвенного 

колита путем введения терапевтически эффективного количества даклизумаба, содержащего по меньшей 

мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительному варианту реализации в 

настоящем изобретении предложен способ лечения псориатического артрита, анкилозирующего спонди-

лита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита путем введения терапевтически эффективного 
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количества даклизумаба, содержащего по меньшей мере один MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Гибридные белки с антителами и MRD, содержащие антитела и/или домены MRD, которые связы-

вают раковые антигены или другие мишени, связанные с возникновением, прогрессированием и/или ме-

тастазами раковых заболеваний, описаны в настоящем документе или известны в данной области техни-

ки и могут использоваться в соответствии со способами, предложенными в настоящем изобретении, для 

лечения раковых заболеваний. Согласно конкретным вариантам реализации гибридные белки с антите-

лами и MRD содержат антитело и/или MRD, которые связываются с мишенью, идентифицированной в 

настоящем документе. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

ракового заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающего 

рЭФР MRD-содержащего антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ракового заболевания, включающий 

введение терапевтически эффективного количества цетуксимаба, содержащего по меньшей мере один 

MRD, нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении 

предложен способ лечения ракового заболевания путем введения терапевтически эффективного количе-

ства цетуксимаба, содержащего по меньшей мере один MRD пациенту, страдающему раком толстой и 

прямой кишки. Согласно еще одному варианту реализации терапевтически эффективные количества це-

туксимаба, содержащего по меньшей мере один MRD, вводят пациенту для лечения метастатического 

рака толстой и прямой кишки, метастатического рака молочной железы, метастатического рака подже-

лудочной железы или метастатического немелкоклеточного рака легких. Согласно одному варианту реа-

лизации в настоящем изобретении предложен способ лечения ракового заболевания путем введения те-

рапевтически эффективного количества цетуксимаба, содержащего по меньшей мере один MRD, пациен-

ту, страдающему плоскоклеточной карциномой головы и шеи. 

Согласно еще одному варианту реализации терапевтически эффективное количество связывающего 

рЭФР MRD-содержащего антитела вводят в комбинации с иринотеканом, FOLFIRI, химиотерапией на 

основе платины или лучевой терапией. Согласно конкретному варианту реализации терапевтически эф-

фективное количество цетуксимаба, содержащего по меньшей мере один MRD, вводят в комбинации с 

иринотеканом, FOLFIRI, химиотерапией на основе платины или лучевой терапией. 

Согласно определенным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лече-

ния ракового заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества MRD-

антитела, описанного в настоящем документе, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения солид-

ного рака путем введения терапевтически эффективного количества связывающего солидное раковое 

новообразование MRD-антитела, описанного в настоящем документе (например, MRD-антитела, которое 

связывает валидированную ассоциированную с солидной опухолью мишень согласно описанию в на-

стоящем документе), нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

солидного рака путем введения терапевтически эффективного количества MRD-антитела, которое свя-

зывается с представителем группы, состоящей из: рИФР1, ALK1, p-кадгерина, CRYPTO и интегрина 

α5β1. Согласно другим вариантам реализации антитело-компонент вводимого MRD-антитела выбрано из 

фигитумумаба, CP-870893, PF-3732010, PF-3446962, волоциксимаба, BIIB022 и антитела CRYPTO от 

Biogen. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические 

композиции (например, MRD-содержащие антитела), описанные в настоящем документе, подходят для 

лечения раковых заболеваний. Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации в настоящем 

изобретении предложены способы лечения ракового заболевания, включающие введение терапевтически 

эффективного количества MRD-содержащего антитела пациенту (например, пациенту (субъекту), нуж-

дающемуся в лечении). Согласно определенным вариантам реализации указанное раковое заболевание 

представляет собой раковое заболевание, выбранное из группы, состоящей из рака толстой и прямой 

кишки, рака поджелудочной железы, рака легкого, рака яичника, рака печени, рака молочной железы, 

рака головного мозга, рака почки, рака предстательной железы, рака ЖКТ, меланомы, рака шейки матки, 

рака мочевого пузыря, глиобластомы и рака головы и шеи. Согласно определенным вариантам реализа-

ции указанное раковое заболевание представляет собой рак молочной железы. Согласно определенным 

вариантам реализации указанный пациент представляет собой человека. 

Другие примеры раковых заболеваний или злокачественных новообразований, лечение которых 

может проводиться с применением MRD-содержащих антител и доменов MRD, включают, не ограничи-

ваясь перечисленными, острый лимфобластный лейкоз детского возраста, острый лимфобластный лей-

коз, острый лимфоцитарный лейкоз, острый миелоидный лейкоз, карциному коры надпочечников, гепа-

тоцеллюлярный рак взрослых (первичный), рак печени взрослых (первичный), острый лимфоцитарный 

лейкоз взрослых, острый миелоидный лейкоз взрослых, болезнь Ходжкина взрослых, лимфома Ходжки-

на взрослых, лимфоцитарный лейкоз взрослых, неходжкинская лимфома взрослых, первичный рак пече-

ни взрослых, саркома мягких тканей взрослых, СПИД-ассоциированную лимфому, СПИД-
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ассоциированные злокачественные новообразования, рак анального канала, астроцитому, рак желчных 

протоков, рак мочевого пузыря, рак кости, рак ствола мозга, опухоли головного мозга, рак молочной же-

лезы, рак почечной лоханки и мочеточника, (первичную) лимфому центральной нервной системы, лим-

фому центральной нервной системы, астроцитому мозжечка, астроцитомы головного мозга, рак шейки 

матки, (первичный) гепатоцеллюлярный рак детского возраста, (первичный) рак печени детского возрас-

та, острый лимфобластный лейкоз детского возраста, острый миелоидный лейкоз детского возраста, рак 

ствола мозга детского возраста, астроцитому мозжечка детского возраста, астроцитому головного мозга 

детского возраста, экстракраниальных опухолей клеток зародышевой линии детского возраста, болезнь 

Ходжкина детского возраста, лимфому Ходжкина детского возраста, глиому гипоталамической области 

и зрительного пути детского возраста, лимфобластный лейкоз детского возраста, медуллобластому дет-

ского возраста, неходжкинскую лимфому детского возраста, опухоли шишковидной железы и супратен-

ториальные примитивные нейроэктодермальные опухоли детского возраста, первичный рак печени дет-

ского возраста, рабдомиосаркому детского возраста, саркому мягких тканей детского возраста, глиому 

зрительного пути и гипоталамической области детского возраста, хронический лимфолейкоз, хрониче-

ский миелогенный лейкоз, рак толстой кишки, кожную T-клеточную лимфому, эндокринную карциному 

островковых клеток поджелудочной железы, рак эндометрия, эпендимому, эпителиальный рак, рак пи-

щевода, саркому Юинга и связанные с ней опухоли, экзокринный рак поджелудочной железы, экстра-

краниальную опухоль клеток зародышевой линии, внегонадную опухоль клеток зародышевой линии, 

внепеченочный рак желчных протоков, рак глаза, рак молочной железы у женщин, болезнь Гоше, рак 

желчного пузыря, рак желудка, карциноидную опухоль ЖКТ, опухоли ЖКТ, опухоли клеток зародыше-

вой линии, гестационную трофобластическую опухоль, лейкоз ворсистых клеток, рак головы и шеи, ге-

патоцеллюлярный рак, болезнь Ходжкина, лимфому Ходжкина, гипергаммаглобулинемию, гипофарин-

геальный рак, рак кишечника, внутриглазную меланому, карциному островковых клеток, рак островко-

вых клеток поджелудочной железы, саркому Капоши, рак почки, рак гортани, рак губ и ротовой полости, 

рак печени, рак легкого, лимфопролиферативные расстройства, макроглобулинемию, рак молочной же-

лезы мужчин, злокачественную мезотелиому, злокачественную тимому, медуллобластому, меланому, 

мезотелиому, метастатический скрытый первичный плоскоклеточный рак шеи, метастатический первич-

ный плоскоклеточный рак шеи, метастатический плоскоклеточный рак шеи, множественную миелому, 

множественную миелому/новообразование плазматических клеток, миелодиспластический синдром, ми-

елогенный лейкоз, миелоидный лейкоз, миелопролиферативные расстройства, рак полости носа и прида-

точных пазух, рак носоглотки, нейробластому, неходжкинскую лимфому при беременности, немелано-

цитарный рак кожи, немелкоклеточный рак легкого, скрытый первичный метастатический плоскокле-

точный рак шеи, рак ротоглотки, остеосаркому/злокачественную фиброзную саркому, остеосаркому/ 

злокачественную фиброзную гистиоцитому, остеосаркому/злокачественную фиброзную гистиоцитому 

кости, эпителиальный рак яичника, герминогенную опухоль яичника, опухоль яичника с низким злока-

чественным потенциалом, рак поджелудочной железы, парапротеинемии, пурпуру, рак паращитовидной 

железы, рак полового члена, феохромоцитому, опухоль гипофиза, новообразование плазматических кле-

ток/множественную миелому, первичную лимфому центральной нервной системы, первичный рак пече-

ни, рак предстательной железы, рак прямой кишки, почечноклеточный рак, рак почечной лоханки и мо-

четочника, ретинобластому, рабдомиосаркому, рак слюнных желез, саркоидоз, саркомы, синдром Сеза-

ри, рак кожи, мелкоклеточный рак легкого, рак тонкой кишки, саркома мягких тканей, плоскоклеточный 

рак шеи, рак желудка, супратенториальные примитивные нейроэктодермальные опухоли и опухоли 

шишковидной железы, T-клеточную лимфому, рак яичка, тимому, рак щитовидной железы, переходно-

клеточный рак почечной лоханки и мочеточника, переходный рак почечной лоханки и мочеточника, 

трофобластические опухоли, рак клеток мочеточника и почечной лоханки, рак уретры, рак матки, сарко-

му матки, рак влагалища, глиому зрительных путей и гипоталамической области, рак вульвы, макрогло-

булинемию Вальденстрема и опухоль Вильмса. 

Согласно некоторым вариантам реализации мультивалентные и мультиспецифические композиции 

(например, MRD-содержащие антитела) подходят для ингибирования роста опухоли. Согласно опреде-

ленным вариантам реализации указанный способ ингибирования роста опухоли включает приведение 

клетки в контакт с MRD-содержащим антителом in vitro. Например, иммортализованную клеточную ли-

нию или раковую клеточную линию, которая экспрессирует мишень MRD и/или мишень антитела, куль-

тивируют в среде, к которой добавлено MRD-содержащее антитело для ингибирования роста опухоли. 

Согласно некоторым вариантам реализации опухолевые клетки выделяют из образца, полученного от 

пациента, например биоптата ткани, плеврального экссудата или образца крови, и культивируют в среде, 

к которой добавлено MRD-содержащее антитело для ингибирования роста опухоли. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный способ ингибирования роста опухоли вклю-

чает приведение опухоли или опухолевых клеток в контакт с терапевтически эффективным количеством 

MRD-содержащего антитела in vivo. Согласно определенным вариантам реализации приведение опухоли 

или опухолевой клетки в контакт происходит в модели на животных. Например, мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) могут вводиться в ксе-

нотрансплантаты у иммунокомпрометированных мышей (например, мышей NOD/SCID) для ингибиро-
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вания роста опухоли. Согласно некоторым вариантам реализации раковые стволовые клетки выделяют 

из образца, полученного от пациента, например биоптата ткани, плеврального экссудата или образца 

крови, и инъецируют мышам с иммунной недостаточностью, которым затем вводят MRD-содержащее 

антитело для ингибирования роста опухолевых клеток. Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занное MRD-содержащее антитело вводят животному в тот же момент времени, что и опухолеобразую-

щие клетки, или вскоре после введения опухолеобразующих клеток для предотвращения роста опухоли. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело вводят в качестве те-

рапевтического средства после того, как опухолеобразующие клетки вырастают до определенного раз-

мера. 

Согласно определенным вариантам реализации способ ингибирования роста опухоли включает вве-

дение пациенту (субъекту) терапевтически эффективного количества MRD-содержащего антитела. Со-

гласно определенным вариантам реализации указанный пациент представляет собой человека. Согласно 

определенным вариантам реализации у указанного пациента имеется опухоль или была удалена опухоль. 

Согласно определенным вариантам реализации указанная опухоль экспрессирует мишень антитела. Со-

гласно определенным вариантам реализации указанная опухоль сверхэкспрессирует мишень MRD и/или 

мишень антитела. 

Согласно определенным вариантам реализации опухоль, рост которой ингибирован, выбрана из 

группы, состоящей из опухоли головного мозга, опухоли толстой и прямой кишки, опухоли поджелу-

дочной железы, опухоли легкого, опухоли яичника, опухоли печени, опухоли молочной железы, опухоли 

почки, опухоли предстательной железы, опухоли ЖКТ, меланомы, опухоли шейки матки, опухоли моче-

вого пузыря, глиобластомы и опухоли головы и шеи. Согласно определенным вариантам реализации 

указанная опухоль представляет собой опухоль молочной железы. 

Согласно дополнительным вариантам реализации мультивалентные и мультиспецифические компо-

зиции (например, MRD-содержащие антитела) подходят для снижения онкогенности. Соответственно, 

согласно некоторым вариантам реализации способ снижения онкогенности опухоли у пациента включает 

введение терапевтически эффективного количества мультивалентной и моновалентной мультиспецифи-

ческой композиции (например, MRD-содержащего антитела) пациенту. Согласно определенным вариан-

там реализации указанная опухоль содержит раковые стволовые клетки. Согласно определенным вари-

антам реализации частота встречаемости раковых стволовых клеток в опухоли снижается в результате 

введения указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, 

MRD-содержащего антитела). Согласно другим вариантам реализации мультивалентные и мультиспеци-

фические композиции (например, MRD-содержащие антитела) подходят для диагностики, лечения или 

предотвращения расстройства иммунной системы. Согласно одному варианту реализации указанное рас-

стройство иммунной системы представляет собой воспаление или воспалительное расстройство. Соглас-

но более конкретному варианту реализации указанное воспалительное расстройство выбрано из группы, 

состоящей из астмы, аллергических расстройств и ревматоидного артрита. Согласно дополнительному 

варианту реализации указанное расстройство иммунной системы представляет собой аутоиммунное за-

болевание. Аутоиммунные расстройства, заболевания или состояния, диагностика, лечение или предот-

вращение которых может проводиться с применением мультивалентных и мультиспецифических компо-

зиций (например, MRD-содержащих антител), включают, не ограничиваясь перечисленными, аутоим-

мунную гемолитическую анемию, аутоиммунную тромбоцитопению новорожденных, идиопатическую 

тромбоцитопеническую пурпуру, аутоиммунную нейтропению, аутоиммунную цитопению, гемолитиче-

скую анемию, антифосфолипидный синдром, дерматит, глютен-чувствительную энтеропатию, аллерги-

ческий энцефаломиелит, миокардит, рецидивирующий полихондрит, ревматическое заболевание сердца, 

гломерулонефрит (например, IgA-нефропатию), рассеянный склероз, неврит, увеит, офтальмит, полиэн-

докринопатии, пурпуру (например, пурпуру Шенлейна-Геноха), болезнь Рейтера, синдром скованного 

человека, аутоиммунное воспаление легких, миокардит, IgA-гломерулонефрит, болезнь плотного осадка, 

ревматическое заболевание сердца, синдром Гийена-Барре, инсулинозависимый сахарный диабет, ауто-

иммунное воспалительное заболевание глаз, аутоиммунный тиреоидит, гипотиреоидизм (т.е. тиреоидит 

Хашимото), системную красную волчанку, дискоидную волчанку, синдром Гудпасчера, пузырчатку, ау-

тоиммунитет к рецепторам, например (a) болезнь Грейвса, (b) тяжелую миастению и (c) инсулинорези-

стентность, аутоиммунную гемолитическую анемию, аутоиммунную тромбоцитопеническую пурпуру, 

ревматоидный артрит, склеродермию с антителами против коллагена, смешанное заболевание соедини-

тельной ткани, полимиозит/дерматомиозит, пернициозную анемию, идиопатическую болезнь Аддисона, 

бесплодие, гломерулонефрит, например первичный гломерулонефрит и IgA-нефропатию, буллезный 

пемфигоид, синдром Шегрена, сахарный диабет и резистентность к адренергическим лекарственным 

средствам (включая резистентность к адренергическим лекарственным средствам при астме или цисто-

фиброзе), хронический активный гепатит, первичный билиарный цирроз, другая недостаточность эндок-

ринных желез, витилиго, васкулит, постинфарктный синдром, посткардиотомный синдром, крапивницу, 

атопический дерматит, астму, воспалительные миопатии и другие воспалительные, гранулематозные, 

дегенеративные и атрофические расстройства. 

Согласно другому варианту реализации указанное расстройство иммунной системы, диагностика, 
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лечение или предотвращение которого проводится с применением мультивалентных и мультиспецифи-

ческих композиций (например, MRD-содержащих антител), выбрано из группы, состоящей из болезни 

Крона, системной красной волчанки (СКВ), воспалительного заболевания кишечника, псориаза, диабета, 

язвенного колита, рассеянного склероза и ревматоидного артрита. Согласно предпочтительному вариан-

ту реализации аутоиммунное заболевание представляет собой ревматоидный артрит. 

Согласно другим вариантам реализации терапевтически эффективное количество мультивалентной 

и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) вводят 

пациенту для лечения заболевания или расстройства обмена веществ. 

Согласно другим вариантам реализации терапевтически эффективное количество мультивалентной 

и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) вводят 

пациенту для лечения заболевания или расстройства сердечно-сосудистой системы. Согласно одному 

варианту реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, 

MRD-содержащие антитела) вводят пациенту для лечения тромбоза, атеросклероза, сердечного приступа 

или инсульта. 

Согласно другим вариантам реализации терапевтически эффективное количество мультивалентной 

и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащих антител) вводят па-

циенту для лечения заболевания или расстройства скелетно-мышечной системы. 

Согласно дополнительным вариантам реализации терапевтически эффективное количество мульти-

валентной и моновалентной мультиспецифической композиции (например, MRD-содержащего антитела) 

вводят пациенту для лечения заболевания или расстройства скелетной системы. Согласно одному вари-

анту реализации указанную мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию 

(например, MRD-содержащее антитело) вводят пациенту для лечения остеопороза. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая ком-

позиция связывает (1) мишень на представляющей интерес клетке или ткани (например, опухолевый ан-

тиген на опухолевой клетке) и (2) мишень на лейкоците, такая как молекула T-клеточного рецептора. В 

соответствии с одним вариантом связывание одной или большего количества мишеней указанной муль-

тивалентной и моновалентной мультиспецифической композицией применяется для направления им-

мунного ответа на инфекционный агент, клетку, ткань или в другую представляющую интерес локализа-

цию у пациента. Например, согласно некоторым вариантам реализации MRD указанной мультивалент-

ной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает мишень на поверхности эффектор-

ной клетки. Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации MRD указанной мультивалент-

ной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает мишень на поверхности T-клетки. 

Согласно конкретным вариантам реализации MRD указанной мультивалентной и моновалентной муль-

тиспецифической композиции связывает CD3. Согласно другим вариантам реализации MRD указанной 

мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции связывает CD2. Согласно допол-

нительным вариантам реализации MRD указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифи-

ческой композиции связывает T-клеточный рецептор (TCR). В соответствии с дополнительными вариан-

тами реализации MRD указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции 

связывает мишень на поверхности естественной клетки киллере. Соответственно, согласно некоторым 

вариантам реализации MRD указанной мультивалентной и моновалентной мультиспецифической компо-

зиции связывает рецептор NKG2D (белок D естественных клеток киллеров группы 2). 

Согласно дополнительным вариантам реализации MRD указанной мультивалентной и моновалент-

ной мультиспецифической композиции связывает CD16 (т.е. рецептор Fc-γ-II) CD64 (т.е. рецептор Fc-γ), 

или CD32 (т.е. рецептор Fc-γ-I). Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультиспе-

цифическая композиция содержит более одного моноспецифического сайта связывания разных мишеней. 

Соответственно, согласно некоторым вариантам реализации мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) связывает мишень на лейко-

ците и опухолевый антиген на опухолевой клетке. Согласно некоторым вариантам реализации указанное 

MRD-содержащее антитело связывает NKG2D. Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-

содержащее антитело связывает NKG2D и мишень, выбранную из ErbB2, рЭФР, рИФР-1, CD19, CD20, 

CD80 и EPCAM. Согласно некоторым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело свя-

зывает CD3. Согласно конкретным вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связы-

вает CD3-эпсилон. Согласно дополнительным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связы-

вает CD3 и мишень, выбранную из ErbB2, рЭФР, рИФР-1, CD19, CD20, CD80 и EPCAM. Согласно неко-

торым вариантам реализации указанное MRD-содержащее антитело связывает CD4. Согласно дополни-

тельным вариантам реализации MRD-содержащее антитело связывает CD4 и мишень, выбранную из 

ErbB2, рЭФР, рИФР-1, CD19, CD20, CD80 и EPCAM. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. является моно-

специфической). Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалент-

ная мультиспецифическая композиция содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. является 
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моноспецифической) на лейкоците, таком как T-клетка (например, CD3), и связывает мишень на пред-

ставляющей интерес клетке или ткани (например, опухолевый антиген на опухолевой клетке, такой как 

раскрытая в настоящем документе мишень). 

Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее изобретение относится к лечению за-

болевания или расстройства путем введения терапевтически эффективного количества мультивалентной 

и моновалентной мультиспецифической композиции, которая содержит единственный сайт связывания 

мишени (т.е. является моноспецифической). Согласно некоторым вариантам реализации указанная вво-

димая мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция содержит единственный 

сайт связывания мишени (т.е. является моноспецифической) на лейкоците, таком как T-клетка (напри-

мер, CD3), и связывает мишень на представляющей интерес клетке или ткани (например, опухолеассо-

циированный антиген на опухолевой клетке). Согласно некоторым вариантам реализации указанная опу-

холевая клетка относится к раковому заболеванию, выбранному из рака молочной железы, рака толстой 

и прямой кишки, рака эндометрия, рака почки (почечно-клеточного рака), рака легкого, меланомы, не-

ходжкинской лимфомы, лейкоза, рака предстательной железы, рака мочевого пузыря, рака поджелудоч-

ной железы и рака щитовидной железы. 

Дополнительные варианты реализации относятся к введению терапевтически эффективного коли-

чества мультивалентной и моновалентной мультиспецифической композиции для лечения неврологиче-

ского заболевания или расстройства, выбранного из рака головного мозга, нейродегенеративного заболе-

вания, шизофрении, эпилепсии, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, болезни Хантингтона, БАС, 

рассеянного склероза, оптиконейромиелита и нейро-СПИДа (например, ВИЧ-ассоциированной демен-

ции). Согласно еще одному варианту реализации указанную мультивалентную и моновалентную муль-

тиспецифическую композицию вводят пациенту для лечения рака головного мозга, метастатического 

рака головного мозга или первичного рака головного мозга. Согласно дополнительному варианту реали-

зации указанную мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию вводят паци-

енту для лечения повреждения головного мозга, инсульта, повреждения спинного мозга или лечения бо-

левого синдрома. Согласно дополнительным вариантам реализации указанную мультивалентную и мо-

новалентную мультиспецифическую композицию вводят пациенту для лечения повреждения головного 

мозга, инсульта или повреждения спинного мозга или лечения болевого синдрома. 

Согласно одному варианту реализации терапевтически эффективное количество указанной мульти-

валентной и моновалентной мультиспецифической композиции вводят пациенту для лечения инфекции 

или симптома, связанного с инфекцией, вызванной инфекционным агентом. Согласно некоторым вари-

антам реализации указанная инфекция вызвана инфекционным агентом, выбранным из паповавируса 

(например, полиомавируса JC), трипаносомы, вируса Западного Нила, ВИЧ, Streptococcus pneumoniae и 

Haemophilus influenzae, губчатой энцефалопатии крупного рогатого скота, менингита, прогрессирующей 

многоочаговой лейкоэнцефалопатии (ПМЛ), поздней неврологической стадии трипаносомоза, энцефали-

та и бешенства. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) способна проникать через гематоэн-

цефалический барьер (ГЭБ) и связывать мишень, расположенную за ГЭБ со стороны головного мозга. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция содержит единственный сайт связывания, который связывает мишень (напри-

мер, лиганд, рецептор или вспомогательный белок), связанную с опосредованной эндогенным рецепто-

ром ГЭБ транспортной системой. Согласно некоторым вариантам реализации единственный сайт связы-

вания в композиции представляет собой MRD. Согласно другим вариантам реализации единственный 

сайт связывания в композиции представляет собой антигенсвязывающий домен антитела. Согласно не-

которым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая ком-

позиция содержит 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество единственных сайтов связывания (т.е. монова-

лентно связывает) мишени, связанные с опосредованной эндогенным рецептором ГЭБ транспортной сис-

темой, и указанная композиция способна проникать через ГЭБ на сторону спинномозговой жидкости. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция содержит 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество множественных сайтов связы-

вания (т.е. мультивалентно связывает мишень) мишени, связанной с опосредованной эндогенным рецеп-

тором ГЭБ транспортной системой, и указанная композиция способна проникать через ГЭБ на сторону 

спинномозговой жидкости. Согласно дополнительным вариантам реализации терапевтически эффектив-

ное количество MRD-содержащего антитела вводят пациенту для лечения неврологического заболевания 

или расстройства, выбранного из рака головного мозга, нейродегенеративного заболевания, шизофрении, 

эпилепсии, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, болезни Хантингтона, БАС, рассеянного склеро-

за, оптиконейромиелита и нейро-СПИДа (например, ВИЧ-ассоциированной деменции). Согласно неко-

торым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компо-

зиция содержит единственный сайт связывания (т.е. является моновалентным в отношении связывания 

конкретной мишени (антиген)) или два или большее количество сайтов связывания мишени (т.е. является 

моновалентным в отношении связывания конкретной мишени), выбранной из α-синуклеина, RGM A, 
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NOGO A, NgR, OMGp MAG, CSPG, ингибирующих рост нейритов семафоринов (например, семафорина 

3A и семафорина 4), эфрина, A-β, AGE (S100 A, амфотерин), НРФ, растворимого A-B, аггрекана, мидки-

на, нейрокана, версикана, фосфакана, Te38 и PGE2. Согласно некоторым вариантам реализации указан-

ная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция дополнительно содержит 

единственный сайт связывания или несколько сайтов связывания мишени, выбранной из ИЛ-1, рИЛ-1, 

ИЛ-6, рИЛ-6, ИЛ-12, ИЛ-18, ИЛ-23, TNFSF12 (TWEAK), TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 (лиганда CD40), 

CD45RB, CD52, CD200, ФРЭС, VLA4, ФНО-α, интерферона-γ, ГМКСФ, ФРФ, C5, CXCL13, CCR2, СВ2, 

MIP 1a и MCP-1. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция способна проникать через ГЭБ в спинномозговую жидкость и вводит-

ся пациенту для лечения неврологического заболевания или расстройства, выбранного из рака головного 

мозга, нейродегенеративного заболевания, шизофрении, эпилепсии, болезни Альцгеймера, болезни Пар-

кинсона, болезни Хантингтона, БАС, рассеянного склероза, оптиконейромиелита и нейро-СПИДа (на-

пример, ВИЧ-ассоциированной деменции). Согласно дополнительным вариантам реализации настоящее 

изобретение относится к лечению заболевания или расстройства путем введения MRD-содержащего ан-

титела, которое содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. является моноспецифическим) 

нуждающемуся в этом пациенту. Согласно некоторым вариантам реализации указанное вводимое MRD-

содержащее антитело содержит единственный сайт связывания мишени (т.е. является моноспецифиче-

ской) на лейкоците, таком как T-клетка (например, CD3), и связывает мишень на представляющей инте-

рес клетке или ткани (например, опухолеассоциированный антиген на опухолевой клетке). 

Согласно некоторым вариантам реализации указанную мультивалентную и моновалентную муль-

тиспецифическую композицию вводят пациенту для лечения неврологического заболевания или рас-

стройства, выбранного из рака головного мозга, нейродегенеративного заболевания, шизофрении, эпи-

лепсии, болезни Альцгеймера, болезни Паркинсона, болезни Хантингтона, БАС, рассеянного склероза, 

оптиконейромиелита и нейро-СПИДа (например, ВИЧ-ассоциированной деменции). Согласно дополни-

тельным вариантам реализации указанную мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую 

композицию вводят пациенту для лечения рака головного мозга, метастатического рака головного мозга 

или первичного рака головного мозга. Согласно дополнительным вариантам реализации указанную 

мультивалентную и моновалентную мультиспецифическую композицию вводят пациенту для лечения 

повреждения головного мозга, инсульта, повреждения спинного мозга или боли. Соответственно, со-

гласно некоторым вариантам реализации указанное заболевание, расстройство, или повреждение, лече-

ние или предотвращение которого проводится с применением MRD-содержащего антитела или MRD 

согласно настоящему изобретению, является неврологическим. Согласно одному варианту реализации 

указанное неврологическое заболевание, расстройство или повреждение связано с болью, такой как ост-

рая боль или хроническая боль. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция связывает по меньшей мере 1, 2, 3, 4 или 5 мишеней, связанных с неврологи-

ческим заболеванием или расстройством. Согласно одному варианту реализации указанная мультива-

лентная и моновалентная мультиспецифическая композиция (например, MRD-содержащее антитело) 

связывает 1, 2 или все 3 из мишеней RGM A; NgR и NogoA. Согласно еще одному варианту реализации 

указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает 1, 2, 3 или все 

4 мишени из RGM A, RGM B, семафорина 3A или семафорина 4. Согласно дополнительному варианту 

реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по 

меньшей мере 1, 2, 3, 4 или 5 мишеней, выбранных из аггрекана, мидкина, нейрокана, версикана, фосфа-

кана, Te38, ФНО-α, NogoA, RGM A, MAG и OMGp. Согласно еще одному варианту реализации указан-

ная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая композиция связывает по меньшей мере 1, 

2, 3, 4 или 5 мишеней, выбранных из аггрекана, мидкина, нейрокана, версикана, фосфакана, Te38 и ФНО-

α. Согласно альтернативному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная муль-

тиспецифическая композиция связывает по меньшей мере 1, 2, 3, 4 или 5 мишеней, выбранных из NgR-

p75, NgR-Troy, NgR-Nogo66 (Nogo), NgR-Lingo, Lingo-Troy, Lingo-p75, MAG и OMGp. Согласно еще 

одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультиспецифическая компо-

зиция связывает по меньшей мере 1, 2, 3, 4 или 5 мишеней, выбранных из НРФ, простагландин E2 

(PGE2), ФНО-α, ИЛ-1-β и рИЛ-6. 

Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная 

мультиспецифическая композиция связывает по меньшей мере 1, 2, 3, 4 или 5 мишеней, выбранных из α-

синуклеина, RGM A и один или большее количество провоспалительных медиаторов (например, ФНО-α, 

ИЛ-1 и MCP-1). Такие композиции находят применение, например, при лечении нейродегенеративных 

заболеваний, таких как болезнь Паркинсона. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мульти-

специфическая композиция связывает и действует как антагонист (т.е. представляет собой антагонист, 

например, ингибирует активность) 1, 2, 3, 4 или 5 мишеней, выбранных из RGM A, NOGO A, ингиби-
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рующих рост нейритов семафоринов (например, семафорина 3A и семафорина 4), эфринов и провоспа-

лительных мишеней (например, ИЛ-12, TNFSF12 (TWEAK), ИЛ-23, CXCL13, TNFRSF5 (CD40), TNFSF5 

(лиганда CD40), ИЛ-18, ФРЭС, VLA4, ФНО-α, CD45RB, CD200, интерферона-γ, ГМКСФ, ФРФ, C5, 

CD52 и CCR2). Согласно дополнительному варианту реализации указанная мультивалентная и монова-

лентная мультиспецифическая композиция связывает и действует как антагонист 1, 2, 3, 4 или 5 мише-

ней, выбранных из CD3, ИЛ-2, рИЛ-2, ИЛ-6, рИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-12p40, ИЛ-23, ТФР-β, TNFRSF21 (DR6), 

fn14, CD20, LINGO, CXCL13 и CCL2. Указанные композиции находят применение в лечении, например, 

воспаления, нейродегенерации и нейродегенеративных расстройств, таких как PC. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые связывают по мень-

шей мере 1, 2, 3, 4, 5 или большее количество указанных мишеней, также охвачены настоящим изобретени-

ем. Согласно конкретным вариантам реализации антитело-компонент MRD-содержащего антитела связы-

вает CD3, CD20, CD52, VLA4, ФНО, TNFRSF21 (DR6), LINGO, CD3, интерферон-γ или ИЛ-6. 

Согласно еще одному варианту реализации указанная мультивалентная и моновалентная мультис-

пецифическая композиция связывает и действует как антагонист (т.е. представляет собой антагонист) 1, 

2, 3, 4 или 5 мишеней, выбранных из AGE (S100 A, амфотерин), провоспалительных цитокинов (напри-

мер, ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО), хемокинов (например, MCP 1) и молекул, которые ингибируют нейронную 

регенерацию (например, Nogo и RGM A). Указанные композиции находят применение в лечении, на-

пример, хронических нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь Альцгеймера. Согласно до-

полнительному варианту реализации композиция, предложенная в настоящем изобретении, связывает по 

меньшей мере 1, 2, 3, 4 или 5 мишеней, которые оказывают воздействие на нейронную генерацию и вы-

живаемость, включая, например, агонисты НРФ, антагонисты ИЛ-1 или рИЛ-1, и A-β. Указанные компо-

зиции находят применение в лечении, например, хронических нейродегенеративных заболеваний, таких 

как болезнь Альцгеймера. 

Согласно дополнительному варианту реализации композиция, предложенная в настоящем изобре-

тении, связывает и действует как антагонист на 1, 2, 3, 4, или 5 мишеней, влияющих на нейронную реге-

нерацию или восстановление, включая Nogo A, OMGp MAG, RGM A, CSPG, один или большее количе-

ство ингибирующих астроциты семафоринов (например, семафорин 3A и семафорин 4), эфрины и про-

воспалительные цитокины (например, ИЛ-1, ИЛ-6 и ФНО). Указанные композиции находят применение 

в лечении нейродегенеративных заболеваний и неврологических повреждений или травм. 

Согласно дополнительному варианту реализации мультивалентная и моновалентная мультиспеци-

фическая композиция связывает и антагонизирует (т.е. представляет собой антагонист) 1, 2, 3, 4, или 5 

мишеней, связанных с болью, включая, но не ограничиваясь перечисленными, НРФ и SCN9A/NAV1.7. 

Такие композиции находят применение, например, для лечения или облегчения боли и связанных с бо-

лью состояний. 

Согласно дополнительным вариантам реализации мишени, связываемые композициями, предло-

женными в настоящем изобретении, связывает и действует как антагонист 1, 2, 3, 4, 5 или большего ко-

личество медиаторов и/или растворимых мишеней или мишеней клеточной поверхности, вовлеченных в 

ингибирование роста или восстановление нейрита. Согласно конкретным вариантам реализации компо-

зиции, предложенные в настоящем изобретении, связывают и действуют как антагонисты 1, 2, 3, 4, 5 или 

большего количества мишеней, выбранных из Nogo, Ompg, MAG, RGM A, семафоринов, эфринов, рас-

творимого A-b, провоспалительных цитокинов (например, ИЛ-1 и ФНО-α), хемокинов (например, MIP 

1a). 

Согласно некоторым вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

или облегчения боли путем введения терапевтически эффективного количества связывающего ассоции-

рованную с болью мишень MRD-антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительным 

вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения или облегчения боли путем 

введения терапевтически эффективного количества связывающего НРФ MRD-антитела нуждающемуся в 

этом пациенту. Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен 

способ лечения или облегчения боли путем введения терапевтически эффективного количества танезу-

мумаба (например, Pfizer), содержащего MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения или облегчения болезни Альцгеймера путем введения терапевтически эффективного количества 

связывающего ассоциированную с болезнью Альцгеймера мишень MRD-антитела нуждающемуся в этом 

пациенту. Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ 

лечения или облегчения болезни Альцгеймера путем введения терапевтически эффективного количества 

связывающего β-амилоид MRD-антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно дополнительным 

вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения или облегчения болезни 

Альцгеймера путем введения терапевтически эффективного количества RN1219 (PF-4360365; Pfizer), 

содержащего MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения или облегчения рассеянного склероза путем введения терапевтически эффективного количества 
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связывающего ассоциированную с рассеянным склерозом мишень MRD-антитела нуждающемуся в этом 

пациенту. Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен способ 

лечения или облегчения рассеянного склероза путем введения терапевтически эффективного количества 

связывающего LINGO MRD-антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения или облегчения рассеянного склероза 

путем введения терапевтически эффективного количества MRD-антитела, которое связывает LINGO и 

TNFRSF21 (DR6), нуждающемуся в этом пациенту Согласно дополнительным вариантам реализации в 

настоящем изобретении предложен способ лечения или облегчения рассеянного склероза путем введения 

терапевтически эффективного количества антитела Biogen к LINGO, содержащего MRD, нуждающемуся 

в этом пациенту. Согласно дополнительным вариантам реализации в настоящем изобретении предложен 

способ лечения или облегчения рассеянного склероза путем введения терапевтически эффективного ко-

личества натализумаба (например, TYSABRI; Biogen), содержащего MRD, нуждающемуся в этом па-

циенту. Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ 

лечения или облегчения рассеянного склероза путем введения терапевтически эффективного количества 

антитела Biogen к LINGO, содержащего MRD, нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно дополнительному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения или облегчения рассеянного склероза путем введения терапевтически эффективного количества 

связывающего CD20 MRD-антитела нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реали-

зации в настоящем изобретении предложен способ лечения или облегчения рассеянного склероза путем 

введения терапевтически эффективного количества окрелизумаба (Biogen Idec), содержащего MRD, ну-

ждающемуся в этом пациенту. 

Согласно другим вариантам реализации указанные мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции (например, MRD-содержащие антитела) подходят для лечения или предотвращения инфекцион-

ного заболевания. Инфекционные заболевания, лечение которых может проводиться или которые могут 

быть предотвращены с применением мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащих антител), включают, не ограничиваясь перечисленными, заболевания, связанные с 

дрожжевыми, микотическими, вирусными и бактериальными инфекциями. Вирусы, вызывающие вирус-

ные инфекции, лечение которых может проводиться или которые могут быть предотвращены с примене-

нием мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител), 

включают, не ограничиваясь перечисленными, ретровирусы (например, T-клеточный лимфотропный 

вирус человека (ТЛВЧ) I и II типов и вирус иммунодефицита человека (ВИЧ)), герпесвирусы (например, 

вирус простого герпеса (ВПГ) I и II типов, вирус Эпштейна-Барр, ВГЧ6-ВГЧ8 и цитомегаловирус), аре-

навирусы (например, вирус лихорадки Ласса), парамиксовирусы (например, морбилливирус, респира-

торно-синцитиальный вирус человека, вирус эпидемического паротита и пневмовирус), адреновирусы, 

буньявирусы (например, хантавирус), коронавирусы, филовирусы (например, вирус Эбола), флавивиру-

сы (например, вирус гепатита C (HCV), вирус желтой лихорадки и вирус японского энцефалита), гепад-

навирусы (например, вирусы гепатита B (HBV)), ортомиовирусы (например, вирусы гриппа A, B и C 

(включая птичий грипп, например подтип H5N1)), паповавирусы (например, папилломавирусы), пикома-

вирусы (например, риновирусы, энтеровирусы и вирусы гепатита A), поксвирусы, реовирусы (например, 

ротавирусы), тогавирусы (например, вирус краснухи), рабдовирусы (например, вирус бешенства). Мик-

роорганизмы-патогены, вызывающие бактериальные инфекции, включают, не ограничиваясь перечис-

ленными, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Neisseria gonorrhoea, Neissetia meningitidis, 

Corynebacterium diphtheriae, Clostridium botulinum, Clostridium pefringens, Clostridium tetani, Haemophilus 

influenzae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Klebsiella rhinoscleromotis, Staphylococcus aureus, Vi-

brio cholerae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginos,a Campylobacter (Vibrio) fetus, Campylobacter jejuni, 

Aeromonas hydrophila, Bacillus cereus, Edwardsiella tarda, Yersinia enterocolitica, Yersinia pestis, Yersinia 

pseudotuberculosis, Shigella dysenteriae, Shigellaflexneri, Shigella sonnei, Salmonella typhimurium, Treponema 

pallidum, Treponema pertenue, Treponema carateneum, Borrelia vincentii, Borrelia burgdorferi, Leptospira ic-

terohemorrhagiae, Mycobacterium tuberculosis, Toxoplasma gondii, Pneumocystis carinii, Francisella tularensis, 

Brucella abortus, Brucella suis, Brucella melitensis, Mycoplasma spp., Rickettsia prowazeki, Rickettsia Lsutsu-

gumushi, Chlamydia spp. и Helicobacter pylori. 

Согласно предпочтительному варианту реализации мультивалентные и мультиспецифические ком-

позиции (например, MRD-содержащие антитела) вводят пациенту для лечения или предотвращения ин-

фекции вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ) или СПИДа, ботулизма, сибирской язвы или Clostrid-

ium difficile. 

VIII. Связанные с MRD соединения, не являющиеся антителами. 

Согласно относящимся к отдельной группе вариантам реализации один или большее количество 

доменов MRD согласно настоящему изобретению функционально связаны с аминоконцом и/или карбок-

сильным концом фрагмента иммуноглобулина, таким как Fab, Fab', F(ab')2, pFc' или Fc. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанные домены MRD функционально связаны с полипептидом Fab или Fc, 

содержащим дополнительный домен Ig. Согласно некоторым вариантам реализации указанные домены 

MRD функционально связаны с аминоконцом и/или карбоксильным концом фрагмента иммуноглобули-
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на, который также функционально связан с scFv. Согласно другим вариантам реализации MRD, предло-

женные в настоящем изобретении, функционально связаны с гибридным белком Fc. 

В соответствии с относящимися к указанной группе вариантами реализации один, два, три, четыре, 

пять, шесть, от семи до десяти или более десяти доменов MRD функционально связаны с аминоконцом 

и/или карбоксильным концом фрагмента иммуноглобулина. Указанные домены MRD, необязательно, 

связаны между собой или с фрагментом иммуноглобулина посредством линкера. Согласно одному вари-

анту реализации один, два, три, четыре, пять, шесть, от семи до десяти или более десяти доменов MRD, 

функционально связанные с аминоконцом и/или карбоксильным концом фрагмента иммуноглобулина, 

являются одинаковыми. Согласно еще одному варианту реализации один, два, три, четыре, пять, шесть, 

от семи до десяти или более десяти доменов MRD, функционально связанные с аминоконцом и/или кар-

боксильным концом фрагмента иммуноглобулина, являются разными. 

Домены MRD, функционально связанные с фрагментом иммуноглобулина, могут быть мономер-

ными (т.е. содержать один MRD на конце пептидной цепи, необязательно, присоединенный посредством 

линкера) или мультимерными (т.е. содержать более одного MRD, при этом MRD, необязательно, после-

довательно присоединены посредством линкера). Домены MRD могут быть гомомультимерными (т.е. 

содержать более одного одинакового MRD, при этом MRD, необязательно, последовательно присоеди-

нены посредством линкера(ов) (например, гомодимеры, гомотримеры, гомотетрамеры и т.д.)) или гете-

ромультимерными (т.е. содержать два или большее количество доменов MRD, среди которых присутст-

вует по меньшей мере два разных домена MRD, необязательно, соединенных посредством линкера(ов), 

при этом все или некоторые домены MRD, соединенные с конкретным концом, отличаются (например, в 

гетеродимере)). Согласно одному варианту реализации два разных мономерных домена MRD располо-

жены на разных концах фрагмента иммуноглобулина. Согласно еще одному варианту реализации три, 

четыре, пять, шесть или более разных мономерных доменов MRD расположены на разных концах фраг-

мента иммуноглобулина. 

Согласно альтернативному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит 

по меньшей мере один димерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах иммуног-

лобулина. Согласно еще одному альтернативному варианту реализации указанное MRD-содержащее ан-

титело содержит по меньшей мере один гомодимерный и один мономерный MRD, расположенные на 

разных концах иммуноглобулина. Согласно еще одному альтернативному варианту реализации указан-

ное MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере один гетеродимерный и один мономерный 

MRD, расположенные на разных концах иммуноглобулина. 

Согласно альтернативному варианту реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит 

по меньшей мере один мультимерный и один мономерный MRD, расположенные на разных концах им-

муноглобулина. Согласно еще одному альтернативному варианту реализации указанное MRD-

содержащее антитело содержит по меньшей мере один гомомультимерный и один мономерный MRD, 

расположенные на разных концах иммуноглобулина. Согласно еще одному альтернативному варианту 

реализации указанное MRD-содержащее антитело содержит по меньшей мере один гетеромультимерный 

и один мономерный MRD, расположенные на разных концах иммуноглобулина. 

Несколько MRD, функционально связанных с фрагментом иммуноглобулина, могут быть нацелены 

на один сайт связывания мишени, или на два или большее количество разных сайтов связывания мише-

ни. В том случае, если домены MRD связываются с разными сайтами связывания мишени, указанные 

сайты связывания могут располагаться на одной и той же или на разных мишенях. Аналогичным обра-

зом, один или большее количество доменов MRD могут связываться с той же мишенью, что и фрагмент 

иммуноглобулина. 

Согласно некоторым вариантам реализации по меньшей мере один из доменов MRD и, если это 

применимо, фрагмент иммуноглобулина (например, если фрагмент иммуноглобулина представляет со-

бой Fab) связываются со своими мишенями одновременно. Согласно дополнительным вариантам реали-

зации два, три, четыре, пять, шесть, семь, восемь, девять, десять или более десяти доменов MRD, и, если 

это применимо, фрагмент иммуноглобулина, связывается со своими мишенями одновременно. 

Синтез доменов MRD, функционально связанных с фрагментом иммуноглобулина, и анализ ука-

занных MRD и фрагмента иммуноглобулина на способность связывать или конкурировать за связывание 

с одной или большим количеством мишеней одновременно, может быть осуществлен рутинным образом 

с применением способов, раскрытых в настоящем документе или известных из других источников в дан-

ной области техники. 

Согласно конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связан-

ных доменов MRD или фрагмент иммуноглобулина связывается с ФРЭС. Согласно еще одному конкрет-

ному варианту реализации один или большее количество функционально связанных доменов MRD или 

фрагмент иммуноглобулина связывается с тем же эпитопом, что и ранибизумаб (LUCENTIS, 

Genentech). Согласно еще одному конкретному варианту реализации один или большее количество 

функционально связанных доменов MRD или фрагмент иммуноглобулина конкурентно ингибирует свя-

зывание ранибизумаба с ФРЭС. Согласно дополнительному варианту реализации указанный фрагмент 

иммуноглобулина представляет собой Fab. Согласно дополнительному конкретному варианту реализа-
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ции указанный фрагмент иммуноглобулина представляет собой ранибизумаб. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

макулярной дегенерации, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающе-

го ФРЭС-A или рФРЭС гибрида MRD и фрагмента иммуноглобулина нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения маку-

лярной дегенерации, включающий введение терапевтически эффективного количества связывающего 

ФРЭС-A или рФРЭС гибрида MRD-Fab нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному вариан-

ту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения макулярной дегенерации, включаю-

щий введение терапевтически эффективного количества MRD-ранибизумаба нуждающемуся в этом па-

циенту. 

Согласно другим вариантам реализации один или большее количество доменов MRD согласно на-

стоящему изобретению функционально связаны с аминоконцом и/или карбоксильным концом гибридно-

го белка Fc. Гибридный белок Fc может включать гибриды с любым белком или полипептидной после-

довательностью, имеющей(им) терапевтическое значение, например с любыми мишенями или рецепто-

рами мишеней, описанных в настоящем документе. Например, указанные гибриды могут содержать вне-

клеточный домен рецепторов или лигандов, который, как правило, функционирует или проявляет улуч-

шенное связывание когнатного партнера в мультимерной форме, в том числе, например, рецепторов су-

персемейства рецепторов ФНО (например, TNFR2, TACI, BCMA, HVEM и т.д.), суперсемейства рецеп-

торов ИЛ (например, рецепторов ИЛ-1-ИЛ-6), суперсемейства рФРЭС (например, рФРЭС-1-рФРЭС-3), 

суперсемейства рецепторов ФРФ (например, рФРФ-1-рФРФ-4) и суперсемейства B7 (например, CTLA)). 

Согласно конкретному варианту реализации один, два, три, четыре, пять, шесть или большее коли-

чество доменов MRD функционально связаны с гибридным белком рФРЭС-1/рФРЭС-2-Fc. Согласно еще 

одному конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных до-

менов MRD связываются с тем же эпитопом, что и афлиберцепт (Regeneron). Согласно еще одному кон-

кретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных доменов MRD 

конкурентно ингибируют связывание афлиберцепта с ФРЭС-A или ПФР. Согласно дополнительному 

конкретному варианту реализации указанные домены MRD функционально связаны с афлиберцептом. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ра-

кового заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества гибридного белка 

MRD-рФРЭС-1/рФРЭС-2-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации 

в настоящем изобретении предложен способ лечения рака толстой и прямой кишки, рака предстательной 

железы или немелкоклеточного рака легкого, включающий введение терапевтически эффективного коли-

чества связывающего ФРЭС-A или плацентарный фактор роста (ПФР) гибридного белка MRD-Fc нуж-

дающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении пред-

ложен способ лечения макулярной дегенерации, включающий введение терапевтически эффективного ко-

личества связывающего ФРЭС-A или плацентарный фактор роста (ПФР) гибридного белка MRD-Fc и ири-

нотекана, 5FU, оксалиплатина, доцетаксела или FOLFOX6 нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения 

ракового заболевания, включающий введение терапевтически эффективного количества MRD-

афлиберцепта нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ лечения рака толстой и прямой кишки, рака предстательной железы или 

немелкоклеточного рака легкого, включающий введение терапевтически эффективного количества 

MRD-афлиберцепта нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации в на-

стоящем изобретении предложен способ лечения макулярной дегенерации, включающий введение тера-

певтически эффективного количества MRD-афлиберцепта и иринотекана, 5FU, оксалиплатина, доцетак-

села или FOLFOX6 нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно конкретному варианту реализации один, два, три, четыре, пять, шесть или большее коли-

чество доменов MRD функционально связаны с гибридным белком CTLA4-Fc. Согласно еще одному 

конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных доменов 

MRD связываются с тем же эпитопом, что и абатацепт (ORENCIA). Согласно еще одному конкретному 

варианту реализации один или большее количество функционально связанных доменов MRD конкурент-

но ингибируют связывание абатацепта с CD80 (B7-1) или CD86 (B7-2). Согласно дополнительному кон-

кретному варианту реализации указанные домены MRD функционально связаны с абатацептом. Соглас-

но еще одному конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связан-

ных доменов MRD связываются с тем же эпитопом, что и белатасепт (Bristol Myers Squibb). Согласно 

еще одному конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных 

доменов MRD конкурентно ингибирует связывание белатасепта с CD80 (B7-1) или CD86 (B7-2). 

Согласно дополнительному варианту реализации указанный фрагмент иммуноглобулина представ-

ляет собой Fab. Согласно дополнительному конкретному варианту реализации указанные домены MRD 

функционально связаны с белатасептом. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ подавле-

ния иммунного ответа, включающий введение терапевтически эффективного количества гибридного 
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белка MRD-CTLA4-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации в 

настоящем изобретении предложен способ подавления иммунного ответа, включающий введение тера-

певтически эффективного количества MRD-абатацепта нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще 

одному конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ревма-

тоидного артрита, включающий введение терапевтически эффективного количества MRD-абатацепта 

нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному конкретному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ подавления иммунного ответа при отторжении трансплантата, вклю-

чающий введение терапевтически эффективного количества MRD-абатацепта нуждающемуся в этом па-

циенту. 

Согласно конкретному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ подавле-

ния иммунного ответа, включающий введение терапевтически эффективного количества MRD-

белатасепта нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному конкретному варианту реализации в 

настоящем изобретении предложен способ подавления иммунного ответа при отторжении транспланта-

та, включающий введение терапевтически эффективного количества MRD-белатасепта нуждающемуся в 

этом пациенту. 

Согласно еще одному конкретному варианту реализации один, два, три, четыре, пять, шесть или 

большее количество доменов MRD функционально связаны с гибридным белком TNFR2-Fc. Согласно 

еще одному конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных 

доменов MRD связываются с тем же эпитопом, что и этанерцепт (ENBREL). Согласно еще одному 

конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных доменов 

MRD конкурентно ингибирует связывание этанерцепта с ФНО-α. Согласно еще одному варианту реали-

зации один или большее количество функционально связанных доменов MRD связывают ANG2. Соглас-

но дополнительному конкретному варианту реализации указанные домены MRD функционально связаны 

с этанерцептом. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ подавле-

ния иммунного ответа, включающий введение терапевтически эффективного количества гибридного 

белка MRD-рФНО-2-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в на-

стоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем введения терапев-

тически эффективного количества гибридного белка MRD-рФНО-2-Fc нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ревматоид-

ного артрита путем введения терапевтически эффективного количества гибридного белка MRD-рФНО-2-

Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении 

предложен способ лечения воспалительного расстройства путем введения терапевтически эффективного 

количества гибридного белка MRD-рФНО-2-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному 

варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения болезни Крона путем введе-

ния терапевтически эффективного количества гибридного белка MRD-рФНО-2-Fc нуждающемуся в этом 

пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лече-

ния язвенного колита путем введения терапевтически эффективного количества гибридного белка MRD-

рФНО-2-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ лечения псориатического артрита, анкилозирующего спондилита, псо-

риаза или ювенильного идиопатического артрита путем введения терапевтически эффективного количе-

ства гибридного белка MRD-рФНО-2-Fc нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ подавле-

ния иммунного ответа, включающий введение терапевтически эффективного количества гибридного 

белка MRD-этанерцепт-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в на-

стоящем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем введения терапев-

тически эффективного количества MRD-этанерцепта нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному 

варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ревматоидного артрита путем 

введения терапевтически эффективного количества MRD-этанерцепта нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения воспали-

тельного расстройства путем введения терапевтически эффективного количества MRD-этанерцепта нуж-

дающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении пред-

ложен способ лечения болезни Крона путем введения терапевтически эффективного количества MRD-

этанерцепта нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализации в настоящем 

изобретении предложен способ лечения язвенного колита путем введения терапевтически эффективного 

количества MRD-этанерцепта нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту реализа-

ции в настоящем изобретении предложен способ лечения псориатического артрита, анкилозирующего 

спондилита, псориаза или ювенильного идиопатического артрита путем введения терапевтически эффек-

тивного количества MRD-этанерцепта нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно еще одному конкретному варианту реализации один, два, три, четыре, пять, шесть или 

большее количество доменов MRD функционально связаны с гибридным белком TACI-Fc. Согласно еще 
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одному конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных до-

менов MRD связываются с тем же эпитопом, что и атацисепт (Merck/Serono). Согласно еще одному кон-

кретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных доменов MRD 

конкурентно ингибирует связывание атацисепта с BLyS или APRIL. Согласно дополнительному кон-

кретному варианту реализации указанные домены MRD функционально связаны с атацисептом. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ подавле-

ния иммунного ответа, включающий введение терапевтически эффективного количества гибридного 

белка MRD-TACI-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоя-

щем изобретении предложен способ лечения аутоиммунного заболевания путем введения терапевтиче-

ски эффективного количества гибридного белка MRD-TACI-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Соглас-

но одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения ревматоидного 

артрита путем введения терапевтически эффективного количества гибридного белка MRD-TACI-Fc нуж-

дающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предло-

жен способ лечения системной красной волчанки путем введения терапевтически эффективного количе-

ства гибридного белка MRD-TACI-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно еще одному варианту 

реализации в настоящем изобретении предложен способ подавления иммунного ответа, включающий 

введение терапевтически эффективного количества гибридного белка MRD-атацисепт нуждающемуся в 

этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ ле-

чения аутоиммунного заболевания путем введения терапевтически эффективного количества гибридного 

белка MRD-атацисепт нуждающемуся в этом пациенту. Согласно одному варианту реализации в настоя-

щем изобретении предложен способ лечения ревматоидного артрита путем введения терапевтически эф-

фективного количества гибридного белка MRD-атацисепт нуждающемуся в этом пациенту. Согласно 

одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ лечения системная красная 

волчанка, путем введения терапевтически эффективного количества гибридного белка MRD-атацисепт 

нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно еще одному конкретному варианту реализации один, два, три, четыре, пять, шесть или 

большее количество доменов MRD функционально связаны с гибридным белком рИЛ-1-Fc. Согласно 

еще одному конкретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных 

доменов MRD связываются с тем же эпитопом, что и рилонацепт (Regeneron). Согласно еще одному кон-

кретному варианту реализации один или большее количество функционально связанных доменов MRD 

конкурентно ингибируют связывание рилонацепта с рИЛ-1. Согласно дополнительному конкретному 

варианту реализации указанные домены MRD функционально связаны с рилонацептом. 

Согласно еще одному варианту реализации в настоящем изобретении предложен способ предот-

вращения подагры, включающий введение терапевтически эффективного количества гибридного белка 

MRD-рИЛ-1-Fc нуждающемуся в этом пациенту. Согласно конкретному варианту реализации в настоя-

щем изобретении предложен способ предотвращения подагры, включающий введение терапевтически 

эффективного количества гибридного белка MRD-рилонацепт-Fc нуждающемуся в этом пациенту. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает комплекс, содер-

жащий антитело и по меньшей мере один модульный домен распознавания (MRD), отличающийся тем, 

что указанный MRD содержит по меньшей мере два цистеина, при этом первый цистеин расположен в 

пределах первых десяти аминокислот указанного MRD, а второй цистеин расположен в пределах по-

следних десяти аминокислот указанного MRD, и при этом указанный MRD содержит по меньшей мере 

пять аминокислот между указанным первым цистеином и указанным вторым цистеином. Согласно до-

полнительным вариантам реализации указанный MRD содержит по меньшей мере 10, 15, 20 или 25 ами-

нокислот между указанным первым цистеином и указанным вторым цистеином. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанный MRD содержит по меньшей мере один пролин между указанным пер-

вым цистеином и указанным вторым цистеином. Согласно другим вариантам реализации указанный 

MRD содержит по меньшей мере два пролина между указанным первым цистеином и указанным вторым 

цистеином. Согласно некоторым вариантам реализации указанный первый цистеин расположен на рас-

стоянии не более чем 5, 3, 3, 2 или 1 аминокислоты от N-конца указанного комплекса. Согласно некото-

рым вариантам реализации указанный второй цистеин расположен на расстоянии не более чем 5, 3, 3, 2 

или 1 аминокислоты от C-конца указанного комплекса. Согласно некоторым вариантам реализации пе-

риод полувыведения домена MRD in vivo в комплексе согласно настоящему изобретению увеличен по 

сравнению с периодом полувыведения домена MRD в соответствующем комплексе, где по меньшей мере 

один из цистеинов мутирован или удален. Согласно некоторым вариантам реализации указанный срод-

ство к связыванию указанного MRD по меньшей мере равно сродству к связыванию домена MRD в соот-

ветствующем комплексе, где по меньшей мере один из цистеинов мутирован или удален. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает комплекс, содер-

жащий антитело и по меньшей мере один модульный домен распознавания (MRD), при этом указанные 

антитело и MRD связываются с разными мишенями или эпитопами на одной клетке или молекуле, при-

чем связывание MRD действует агонистически или действует антагонистически на мишень MRD в фи-

зиологических условиях, при этом указанный MRD не связывает, не обладает агонизирующим или анта-
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гонизирующим действием на указанную мишень MRD в физиологических условиях в отсутствие указан-

ного антитела. Согласно некоторым вариантам реализации MRD в комплексе согласно настоящему изо-

бретению связывает мишень MRD в отсутствие указанного антитела с EC50, составляющей более чем 

0,01, 0,1, 0,5 или 0,7 нМ в физиологических условиях. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает комплекс, содер-

жащий антитело и по меньшей мере один MRD, при этом указанные антитело и MRD связываются с раз-

ными мишенями или эпитопами на гетеромерном или гомомерном белке, причем связывание MRD дей-

ствует как агонист или действует как антагонист мишени MRD в физиологических условиях, при этом 

указанный MRD не связывает, не обладает агонизирующим или антагонизирующим действием на ука-

занную мишень MRD в физиологических условиях в отсутствие указанного антитела. Согласно некото-

рым вариантам реализации MRD в комплексе согласно настоящему изобретению связывает мишень 

MRD с EC50, составляющей более чем 0,01, 0,1, 0,5 или 0,7 нМ в физиологических условиях. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает способ ингибирова-

ния роста клетки, включающий приведение указанной клетки в контакт с мультиспецифическим и муль-

тивалентным комплексом, содержащим антитело и по меньшей мере один модульный домен распознава-

ния (MRD) и ингибитор протеинкиназы. Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело 

связывается с мишенью, выбранной из ФРЭС, рФРЭС-1, рЭФР, ErbB2, рецептора ИФР-1 (IGF-IR), cMET, 

рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) и рФРФ-2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингибитор 

протеинкиназы ингибирует мишень MRD-содержащего антитела. Согласно некоторым вариантам реали-

зации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует мишень, отличную от мишени MRD-

содержащего антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы 

ингибирует более одной протеинкиназы. Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингиби-

тор протеинкиназы выбран из иматиниба, гефитиниба, вандетаниба, эрлотиниба, сунитиниба, лапатиниба 

и сорафениба. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает способ ингибирова-

ния ангиогенез у пациента, включающий введение указанному пациенту терапевтически эффективного 

количества мультиспецифического и мультивалентного комплекса, содержащего антитело и по меньшей 

мере один модульный домен распознавания (MRD), и ингибитор протеинкиназы. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанное антитело связывается с мишенью, выбранной из: ФРЭС, рФРЭС-1, 

рЭФР, ErbB2, рецептора ИФР-1 (IGF-IR), cMET, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) и рФРФ-2. Согласно неко-

торым вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует мишень MRD-

содержащего антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы 

ингибирует мишень, отличную от мишени MRD-содержащего антитела. Согласно некоторым вариантам 

реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует более одной протеинкиназы. Согласно не-

которым вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы выбран из: иматиниба, гефитини-

ба, вандетаниба, эрлотиниба, сунитиниба, лапатиниба и сорафениба. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает способ лечения па-

циента, страдающего раковым заболеванием, включающий введение указанному пациенту терапевтиче-

ски эффективного количества мультиспецифического и мультивалентного комплекса, содержащего ан-

титело и по меньшей мере один модульный домен распознавания (MRD), и ингибитор протеинкиназы. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанное антитело связывается с мишенью, выбранной из 

ФРЭС, рФРЭС-1, рЭФР, ErbB2, рецептора ИФР-1 (IGF-IR), cMET, рецептора ФРФ-1 (рФРФ-1) и рФРФ-

2. Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует мишень 

MRD-содержащего антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингибитор протеин-

киназы ингибирует мишень, отличную от мишени MRD-содержащего антитела. Согласно некоторым 

вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует более одной протеинкиназы. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы выбран из: иматиниба, 

гефитиниба, вандетаниба, эрлотиниба, сунитиниба, лапатиниба и сорафениба. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает способ лечения па-

циента, у которого имеется заболевание или расстройство иммунной системы, включающий введение 

указанному пациенту терапевтически эффективного количества мультиспецифического и мультивалент-

ного комплекса, содержащего антитело и по меньшей мере один модульный домен распознавания 

(MRD), и ингибитор протеинкиназы. Согласно некоторым вариантам реализации указанное заболевание 

или расстройство иммунной системы представляет собой воспаление или аутоиммунное заболевание. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанное аутоиммунное заболевание представляет 

собой ревматоидный артрит, болезнь Крона, системную красную волчанку, воспалительное заболевание 

кишечника, псориаз, диабет, язвенный колит или рассеянный склероз. Согласно дополнительным вари-

антам реализации указанное антитело связывает ФНО. Согласно некоторым вариантам реализации ука-

занный ингибитор протеинкиназы ингибирует мишень, которая не является мишенью MRD-содержащего 

антитела. Согласно некоторым вариантам реализации указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует 

более одной протеинкиназы. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный ингибитор 

протеинкиназы выбран из лестауртиниба, тофацитиниба, руксолитиниба, SB1518, CYT387, LY3009104, 
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TG101348, фостаматиниб, BAY 61-3606 и сунитиниба. 

Согласно некоторым вариантам реализации настоящее изобретение охватывает мультивалентный и 

мультиспецифический комплекс, содержащий антитело и по меньшей мере один модульный домен рас-

познавания (MRD), при этом указанный комплекс содержит единственный сайт связывания мишени на 

клеточной поверхности. Согласно некоторым вариантам реализации указанный мультивалентный и 

мультиспецифический комплекс содержит два единственных сайта связывания разных эпитопов на од-

ной мишени. Согласно некоторым вариантам реализации указанный мультивалентный и мультиспеци-

фический комплекс содержит 2, 3, 4, 5 или большее количество единственных сайтов связывания разных 

мишеней. Согласно некоторым вариантам реализации указанный мультивалентный и мультиспецифиче-

ский комплекс содержит единственный сайт связывания мишени на лейкоците. Согласно некоторым ва-

риантам реализации указанный мультивалентный и мультиспецифический комплекс содержит единст-

венный сайт связывания мишени на T-клетке. Согласно некоторым вариантам реализации указанный 

мультивалентный и мультиспецифический комплекс содержит единственный сайт связывания CD3. Со-

гласно дополнительным вариантам реализации комплекс содержит единственный сайт связывания CD3-

эпсилон. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный комплекс содержит единственный 

сайт связывания мишени на естественной клетке киллере. Согласно дополнительным вариантам реализа-

ции указанный комплекс содержит несколько сайтов связывания мишени на пораженной заболеванием 

клетке. Согласно некоторым вариантам реализации указанный комплекс содержит несколько сайтов свя-

зывания 2, 3, 4, 5 или большего количества мишеней на пораженной заболеванием клетке. Согласно до-

полнительным вариантам реализации указанный комплекс содержит несколько сайтов связывания ми-

шени на опухолевой клетке. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный комплекс со-

держит несколько сайтов связывания 2, 3, 4, 5 или большего количества мишеней на опухолевой клетке. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный комплекс содержит несколько сайтов связывания 

мишени на иммунной клетке. Согласно дополнительным вариантам реализации указанный комплекс со-

держит несколько сайтов связывания 2, 3, 4, 5 или большего количества мишеней на иммунной клетке. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный комплекс содержит единственный сайт связыва-

ния мишени на естественной клетке киллере. Согласно некоторым вариантам реализации указанный 

комплекс связывает мишень на лейкоците и мишень на опухолевой клетке. Согласно некоторым вариан-

там реализации указанный комплекс связывает CD3 и CD19. Согласно дополнительным вариантам реа-

лизации указанный комплекс содержит несколько сайтов связывания мишени на инфекционном агенте 

или клетке, инфицированной инфекционным агентом. Согласно дополнительным вариантам реализации 

указанный комплекс содержит несколько сайтов связывания 2, 3, 4, 5 или большего количества мишеней 

на инфекционном агенте или клетке, инфицированной инфекционным агентом. Согласно некоторым ва-

риантам реализации указанный комплекс содержит единственный сайт связывания мишени, связанной с 

опосредованной эндогенным рецептором гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) транспортной системой. 

Согласно дополнительным вариантам реализации указанный комплекс содержит несколько сайтов свя-

зывания мишени, связанной с опосредованной эндогенным рецептором ГЭБ транспортной системой. 

Согласно некоторым вариантам реализации указанный комплекс содержит несколько сайтов связывания 

2, 3, 4, 5 или большего количества мишеней, связанных с опосредованной эндогенным рецептором ГЭБ 

транспортной системой. Согласно некоторым вариантам реализации указанный единственный сайт свя-

зывания представляет собой MRD. Согласно некоторым вариантам реализации указанный единственный 

сайт связывания представляет собой антигенсвязывающий домен. 

Согласно некоторым вариантам реализации комплексы согласно настоящему изобретению содер-

жат цитотоксический агент. 

Полинуклеотид, кодирующий тяжелую цепь или легкую цепь MRD-содержащего антитела согласно 

настоящему изобретению, векторы, содержащие указанные полинуклеотиды, и клетки-хозяева, содер-

жащие указанные векторы и/или полинуклеотиды, также охвачены настоящим изобретением. 

Приведенные ниже примеры предназначены для иллюстрации, но не для ограничения настоящего 

изобретения. 

Примеры 

Пример 1. Нацеленные на интегрины молекулы антитело-MRD. 

Новые гибридные молекулы антитело-MRD получали путем соединения нацеленных на интегрин 

αvβ3 пептидов с каталитическим антителом 38C2. Гибриды на N-концах и C-концах легкой цепи и C-

концах тяжелой цепи были наиболее эффективными. С применением проточной цитометрии было пока-

зано, что конъюгаты антител эффективно связываются с экспрессирующими интегрин αvβ3 клетками 

рака молочной железы человека. Конъюгаты антител также сохраняли ретроальдольную активность ис-

ходного каталитического антитела 38C2, по оценке на основании активации пролекарств методола и док-

сорубицина. Это показывает, что нацеливание на клетки и свойства каталитического антитела могут 

быть эффективно скомбинированы для селективной химиотерапии. 

Пример 2. Нацеленные на ангиогенный цитокин молекулы антитело-MRD. 

Конструировали нацеленную на ангиогенный цитокин гибридную молекулу антитело-MRD. Ис-
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пользовали антитело 38C2, которое соединяли с MRD, содержащим пептид 2×Con4 

 
MRD-содержащий пептид соединяли либо с N-концом, либо с C-концом легкой цепи и C-концом 

тяжелой цепи. Аналогичные результаты были получены с другими нацеленными на Ang2 пептидами 

MRD. Дополнительные нацеленные на Ang2 пептиды MRD включают 

 

 
Специалисту в данной области техники, с учетом изложенных в настоящем документе принципов, 

будет понятно, что и другие такие комбинации образуют функциональные связывающие Ang2 домены 

MRD согласно описанию в настоящем документе. 

Пример 3. Гибриды антитело-MRD с некаталитическими антителами. 

Ранее было описано гуманизированное моноклональное антитело мыши, LM609, против интегрина 

αvβ3 человека (Rader, С. et al., PNAS 95:8910-5 (1998)). Некаталитическое моноклональное антитело че-

ловека JC7U соединяли с MRD против Ang2, содержащим 2×Con4 

 
на N-конце либо на C-конце легкой цепи. 2×Con4 

 
исследовали в виде N-концевого гибрида с κ-цепью антитела (2×Con4-JC7U) и в виде C-концевого гиб-

рида (JC7U-2×Con4). Оба гибрида сохраняли способность связывать интегрин и ANG2. На левой панели 

на фиг. 3 видно, что обе конструкции с антителами (2×Con4-JC7U и JC7U-2×Con4) специфически связы-

вались с рекомбинантным Ang2, как было продемонстрировано в исследовании с применением ИФА 

ELISA. Связывание с Ang2, однако, значимо выше для JC7U-2×Con4, содержащего 2×Con4 (SEQ ID NO: 

10), соединенный с C-концом легкой цепи антитела. На правой панели фиг. 3 показано связывание Ang2-

JC7U и JC7U-Ang2 с интегрином αvβ3. Результаты показывают, что соединение 2×Con4 (SEQ ID NO: 10) 

с N- или C-концом легкой цепи не влияло на связывание моноклонального антитела JC7U с интегрином 

αvβ3. На фиг. 4 представлено другое исследование методом ИФА ELISA с применением тех же гибрид-

ных конструкций антитело-MRD. 

Пример 4. Гибридные молекулы Герцептин-MRD. 

Другой пример гибридов MRD с некаталитическим антителом представлен гибридными конструк-

циями Герцептин-MRD. Гибриды Герцептин-MRD являются многофункциональными, одновременно 

являясь низкомолекулярными антагонистами интегрина av и химически запрограммированными наце-

ленными на интегрин антителами, которые демонстрируют выраженную эффективность для предотвра-

щения метастазирования рака молочной железы за счет влияния на опосредованную av адгезию и про-

лиферацию клеток. Эффективными являются гибриды MRD, содержащие Герцептин-2×Con4 (нацелен-

ный на ErbB2 и Ang2), Герцептин-Vl14 (нацеленный на ErbB2 и ФРЭС) и Герцептин-RGD-4С-2×Con4 

(нацеленный на ErbB2, ang2 и интегрин). 

Пример 5. Нацеленные на ФРЭС молекулы антитело-MRD. 

Конструировали антитело, содержащее MRD, нацеленный на ФРЭС. MRD, нацеленный на vl 14 

(SEQ ID NO: 13), присоединяли на N-конце κ-цепи 38C2 и Герцептина с применением линкера. При 

экспрессировании и тестировании полученных гибридных конструкций антитело-MRD наблюдалось 

выраженное связывание ФРЭС. 

Пример 6. Нацеленные на рИФР-1 молекулы антитело-MRD. 

Исследовали MRD, который нацелен на рИФР-1 (SFYSCLESLVNGPAEKSRG QWDGCRKK (SEQ 

ID NO: 14)), соединенный с N-концом κ-цепи 38C2 и Герцептина с длинной линкерной последователь-

ностью в качестве соединительной части. При экспрессировании и тестировании полученных гибридных 

конструкций антитело-MRD наблюдалось выраженное связывание рИФР-1. Дополнительные клоны, 

проявляющие значительное связывание с рИФР-1, были идентифицированы за несколько циклов мутаге-

неза и скрининга областей, описанных в табл. 4. Предпочтительные последовательности, приведенные в 

табл. 5, связывают рИФР-1 и не демонстрируют значимого сродства либо демонстрируют отсутствие 

сродства к связыванию рецептора инсулина, таким образом предположительно обладая специфичностью 

в отношении рИФР-1. 
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Таблица 4 

Матрица для последующего мутагенеза 

 
 

Таблица 5 

 
Пример 7. Связывающие ErbB2 нацеленные на Ang2 молекулы антитело-MRD. 

Конструировали антитело, содержащее MRD, который нацелен на Ang2 (L17) (SEQ ID NO: 7), со-

единенный с легкой цепью антитела, которое связывается с ErbB2. В качестве линкера использовали ко-

роткую линкерную последовательность, длинную линкерную последовательность или четвертую петлю 

в константной области легкой цепи. На фиг. 5 представлены результаты анализа ИФА ELISA с примене-

нием конструкций, содержащих N-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD с антителом ErbB2 с ко-

ротким линкерным пептидом (GGGS (SEQ ID NO: 1)) (L17-sL-Her), C-концевой гибрид нацеленного на 

Ang2 MRD с антителом к ErbB2 с коротким линкерным пептидом (Her-sL-L17), C-концевой гибрид на-

целенного на Ang2 MRD с антителом к ErbB2 с четвертой петлей в константной области легкой цепи 

(Her-lo-L17) или N-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD с антителом к ErbB2 с длинным линкер-

ным пептидом (SSGGGGSGGGGGGSSRSS (SEQ ID NO: 19)) (L17-1L-Her). ErbB2 в различной степени 

связывали все конструкции. Однако Ang2 связывали только Her-sL-L17 и L17-1L-Her. 

Пример 8. Связывающие рецептор фактора роста гепатоцитов нацеленные на Ang2 молекулы анти-

тело-MRD. 

Гибрид MRD, который нацелен на Ang2 (L17) (SEQ ID NO: 7), получали соединением с N-концом 

либо C-концом легкой цепи антитела к Met, которое связывается с рецептором фактора роста гепатоци-

тов. В качестве соединительной части использовали короткую линкерную последовательность или длин-

ную линкерную последовательность. На фиг. 6 представлены результаты анализа ИФА ELISA с приме-

нением конструкций, содержащих N-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD с антителом к Met с 

коротким линкерным пептидом (GGGS (SEQ ID NO: 1)) (L17-sL-Met), N-концевой гибрид нацеленного 

на Ang2 MRD с антителом к Met с длинным линкерным пептидом (SSGGGGSGGGGGGSSRSS (SEQ ID 

NO: 19)) (L17-1L-Met) и C-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD с антителом к Met с длинным 

линкерным пептидом (Met-IL L17). При экспрессировании и тестировании полученных гибридных кон-

струкций антитело-MRD наблюдалось значительное связывание ANG2 при использовании длинного 

линкерного пептида. Гибрид нацеленного на Ang2 MRD с C-концом легкой цепи антитела обеспечивал 

незначительно большее связывание с Ang2, чем гибрид нацеленного на Ang2 MRD с N-концом легкой 

цепи антитела. 

Пример 9. Связывающие ErbB2 нацеленные на интегрин молекулы антитело-MRD. 

Конструировали антитело, содержащее MRD, который нацелен на интегрин αvβ3, (RGD4C) с по-

следовательностью CDCRGDCFC (SEQ ID NO: 106), соединенный с легкой цепью антитела Герцептин, 

которое связывается с ErbB2 (Her). В качестве линкера использовали короткую линкерную последова-
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тельность, длинную линкерную последовательность или четвертую петлю в константной области легкой 

цепи. На фиг. 7 представлены результаты анализа ИФА ELISA с применением конструкций, содержащих 

N-концевой гибрид нацеленного на интегрин αvβ3 MRD с антителом к ErbB2 с коротким линкерным 

пептидом (GGGS (SEQ ID NO: 1)) (RGD4C-sL-Her), C-концевой гибрид нацеленного на интегрин αvβ3 

MRD с антителом к ErbB2 с коротким линкерным пептидом (Her-sL-RGD4C), C-концевой гибрид наце-

ленного на интегрин αvβ3 MRD с антителом к ErbB2 с четвертой петлей в константной области легкой 

цепи (Her-lo-RGD4C) или N-концевой гибрид нацеленного на интегрин αvβ3 MRD с антителом к ErbB2 с 

длинным линкерным пептидом (SSGGGGSGGGGGGSSRSS (SEQ ID NO: 19)) (RGD4C-1L-Her). ErbB2 в 

различной степени связывали все указанные конструкции. Однако интегрин αvβ3 связывал только 

RGD4C-1L-Her. 

Пример 10. Связывающие рецептор фактора роста гепатоцитов нацеленные на интегрин молекулы 

антитело-MRD. 

Конструировали антитело, содержащее MRD, который нацелен на интегрин αvβ3 (RGD4C) (SEQ ID 

NO: 106), соединенный с легкой цепью антитела, которое связывается с рецептором фактора роста гепа-

тоцитов (Met). Использовали конструкции антитело-MRD, содержащие длинную линкерную последова-

тельность. На фиг. 8 представлены результаты анализа ИФА ELISA с применением конструкций, содер-

жащих N-концевой гибрид нацеленного на интегрин αvβ3 MRD с антителом к рецептору фактора роста 

гепатоцитов (RGD4C-1L-Met) или C-концевой гибрид нацеленного на интегрин αvβ3 MRD с антителом к 

рецептору фактора роста гепатоцитов (Met-1L-RGD4C). RGD4C-1L-Met продемонстрировал выраженное 

связывание интегрина αvβ3. 

Пример 11. Связывающие ErbB2 нацеленные на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 мо-

лекулы антитело-MRD. 

Конструировали антитела, которые содержат MRD, который нацелен на рецептор инсулиноподоб-

ного фактора роста-1 (RP) (SEQ ID NO: 14), соединенный с легкой цепью антитела, которое связывается 

с ErbB2 (Her). В качестве линкера использовали короткий линкерный пептид, длинный линкерный пеп-

тид или четвертую петлю в константной области легкой цепи. (Carter et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 

89:4285-4289 (1992); патент США № 5677171; № в банке АТСС 10463, каждый из перечисленных источ-

ников включен в настоящий документ посредством ссылки). На фиг. 9 представлены результаты анализа 

ИФА ELISA с применением конструкций, содержащих N-концевой гибрид нацеленного на рецептор ин-

сулиноподобного фактора роста-1 MRD с антителом к ErbB2 с коротким линкерным пептидом (RP-sL-

Her), C-концевой гибрид нацеленного на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 MRD с антите-

лом к ErbB2 и короткий линкерный пептид (Her-sL-RP), C-концевой гибрид нацеленного на рецептор 

инсулиноподобного фактора роста-1 MRD с антителом к ErbB2 с четвертой петлей в константной облас-

ти легкой цепи (Her-lo-RP), N-концевой гибрид нацеленного на рецептор инсулиноподобного фактора 

роста-1 MRD с антителом к ErbB2 с длинным линкерным пептидом (RP-lL-Her) или C-концевой гибрид 

нацеленного на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 MRD с антителом к ErbB2 с длинным 

линкерным пептидом (Her-lL-RP). ErbB2 в различной степени связывали все указанные конструкции. 

Рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 связывал RP-lL-Her. 

Пример 12. Связывающие ErbB2 нацеленные на ФРЭС молекулы антитело-MRD. 

Гибрид MRD, который нацелен на ФРЭС (Vl 14) (SEQ ID NO: 13) (Fairbrother W.J, et al., Biochemis-

try 37:177754-177764 (1998)), получали путем соединения с N-концом легкой цепи связывающего ErbB2 

антитела (Her). Линкерный пептид средней длины (SSGGGGSGGGGGGSS (SEQ ID NO: 2)) использовали 

в качестве соединительной части. На фиг. 10 представлены результаты анализа ИФА ELISA с примене-

нием конструкции, содержащей N-концевой гибрид нацеленного на ФРЭС MRD со связывающим ErbB2 

антителом с линкерным пептидом средней длины (Vl 14-mL-Her). При экспрессировании и тестировании 

полученной гибридной конструкции антитело-MRD наблюдалось выраженное связывание ФРЭС и 

ErbB2. 

Пример 13. Нацеленные на интегрин молекулы антитело-MRD. 

Исследовали гибрид MRD, который нацелен на интегрин αvβ3 (RGD) (SEQ ID NO: 106), с N-

концом легкой цепи 38C2 с применением линкерного пептида средней длины в качестве соединительной 

части. На фиг. 11 показано, что при экспрессировании и тестировании полученной гибридной конструк-

ции антитело-MRD наблюдалось выраженное связывание интегрина αvβ3. 

Пример 14. Нацеленные на Ang2 молекулы антитело-MRD. 

Исследовали гибрид MRD, который нацелен на Ang2 (L 17) (SEQ ID NO: 7) с C-концом легкой цепи 

38C2 с короткой линкерной последовательностью в качестве соединительной части. На фиг. 12 показано, 

что при экспрессировании и тестировании полученной гибридной конструкции антитело-MRD наблюда-

лось выраженное связывание ANG2. 

Пример 15. Связывающие ErbB2 нацеленные на интегрин и Ang2 молекулы антитело-MRD. 

MRD, который нацелен на интегрин αvβ3 (RGD4C), соединяли с N-концом легкой цепи нацеленно-

го на ErbB2 антитела (Her) линкером средней длины, а нацеленный на Ang2 (L17) MRD был соединен 

коротким линкером с C-концом того же нацеленного на ErbB2 антитела (RGD4C-mL-Her-sL-L17). На 
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фиг. 13 показано, что полученная гибридная конструкция антитело-MRD связывается с интегрином, 

Ang2 и ErbB2. 

Аналогичным образом, нацеленные на ErbB2 антитела (например, Her) с нацеленным на рИФР-1 

MRD, соединенным с C-концом тяжелой цепи или N-концом легкой цепи, связывались с иммобилизо-

ванными рИФР-1 в сопоставимой степени. Кроме того, нацеленные на ErbB2 антитела содержащие наце-

ленный на рИФР-1 MRD, соединенный с N-концом легкой цепи, и нацеленный на Ang2 MRD, соединен-

ный с С-концом тяжелой цепи, связывались с иммобилизованными рИФР-1 в сопоставимой степени. 

Каждая из указанных трех мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащих антител) также ингибировала связывание ИФР-1 с иммобилизованным рИФР-1. Триспеци-

фическая молекула (Герцептин с нацеленными на рИФР-1 и Ang2 доменами MRD) связывалась как с 

ErbB2 на клеточной поверхности, так и с растворимым Ang2. 

Пример 16. Связывающие ErbB2 нацеленные на интегрин молекулы антитело-MRD. 

Конструировали антитело, содержащее MRD, который нацелен на интегрин αvβ3 (RGD4C), соеди-

ненный с N-концом тяжелой цепи антитела, которое связывается с ErbB2 (Her) с применением линкера 

средней длины в качестве соединительной части (RGD4C-mL-her-heavy). На фиг. 14 представлены ре-

зультаты анализа ИФА ELISA с применением указанной конструкции. Указанная конструкция связывала 

как интегрин, так и ErbB2. 

Пример 17. Связывающие ErbB2 или рецептор фактора роста гепатоцитов и связывающие интег-

рин, Ang2 или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 молекулы антитело-MRD с коротким лин-

керным пептидом. 

Конструировали молекулы антитела-MRD, которые содержат связывающие ErbB2 или рецептор 

фактора роста гепатоцитов антитела, и связывающие интегрин αvβ3, Ang2 или рецептор инсулинопо-

добного фактора роста-1 области MRD соединяли коротким линкерным пептидом с легкой цепью ука-

занного антитела. На фиг. 15 представлены результаты анализа ИФА ELISA с применением конструк-

ций, содержащих N-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD, соединенного с антителом к ErbB2 

(L17-sL-Her), N-концевой гибрид нацеленного на интегрин MRD с антителом к ErbB2 (RGD4C-sL-Her), 

N-концевой гибрид нацеленного на рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 MRD со связывающим 

ErbB2 антителом (RP-sL-Her), C-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD со связывающим рецептор 

фактора роста гепатоцитов антителом (L17-sL-Met), C-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD со 

связывающим ErbB2 антителом (Her-sL-L17), C-концевой гибрид нацеленного на интегрин MRD со свя-

зывающим ErbB2 антителом (Her-sL-RGD4C) или C-концевой гибрид нацеленного на рецептор инсули-

ноподобного фактора роста-1 MRD со связывающим ErbB2 антителом (Her-sL-RP). Указанные конст-

рукции антитело-MRD в различной степени связывали ErbB2, за исключением конструкции, содержащей 

связывающее рецептор фактора роста гепатоцитов антитело. Антиген связывала только конструкция Her-

sL-L17. 

Пример 18. Связывающие ErbB2 или рецептор фактора роста гепатоцитов и связывающие интег-

рин, Ang2 или рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 молекулы антитело-MRD с длинным лин-

керным пептидом. 

Конструировали молекулы антитело-MRD, которые содержат связывающие ErbB2 или рецептор 

фактора роста гепатоцитов антитела и связывающие интегрин αvβ3, Ang2 или рецептор инсулиноподоб-

ного фактора роста-1 MRD-области, соединенные длинным линкерный пептидом с легкой цепью указан-

ного антитела. На фиг. 16 представлены результаты анализа ИФА ELISA с применением конструкций, 

содержащих N-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD, соединенного с антителом к ErbB2 (L17-1L-

Her), N-концевой гибрид нацеленного на интегрин MRD с антителом к ErbB2 (RGD4C-1L-Her), N-

концевой гибрид связывающего рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 MRD со связывающим 

ErbB2 антителом (RP-lL-Her), C-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD со связывающим рецептор 

фактора роста гепатоцитов антителом (L17-1L-Met), C-концевой гибрид нацеленного на интегрин MRD 

со связывающим рецептор фактора роста гепатоцитов антителом (RGD4C-1L-Met), C-концевой гибрид 

нацеленного на Ang2 MRD со связывающим рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 антителом 

(Her-lL-RP), C-концевой гибрид нацеленного на Ang2 MRD со связывающим рецептор фактора роста 

гепатоцитов антителом (Met-1L-L17) или C-концевой гибрид нацеленного на интегрин MRD со связы-

вающим рецептор фактора роста гепатоцитов антителом (Met-1L-RGD4C). Как видно на фиг. 16, гибри-

ды антитело-MRD эффективно связывают антиген и ErbB2. Lu et al., J. Biol. Chem. 20:280(20): 19665-

19672 (2005); Lu et al., J. Biol. Chem.:279(4):2856-65 (2004). 

Пример 19. Клонирование и экспрессия нацеленных на Ang2 доменов MRD, соединенных со связы-

вающим мальтозу белком. 

A. Клонирование гибридов MBP. 

Мономерные и димерные пептиды экспрессировали в виде белковых гибридов со связывающим 

мальтозу белком (MBP) с применением модифицированной формы вектора pMAL-p2 и экспрессионной 

системы от New England Biolabs (NEB; Беверли, Массачусетс). Последовательность MRD, полученную с 

помощью ПЦР, встраивали в вектор pMAL в 3'-направлении от гена malE, кодирующего MBP. Это при-
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водит к получению вектора, кодирующего гибридный белок MRD-MBP. Вектор pMAL содержит силь-

ный промотор Ptac, индуцируемый ИПТГ. Серия pMAL-p2 содержит нормальную сигнальную последо-

вательность malE, направляющую гибридный белок через цитоплазматическую мембрану. Гибридные 

белки pMAL-p2, способные экспортироваться, могут быть очищены из периплазмы с использованием 

осмотического шока. Может быть проведено дополнительно очищение, например, путем связывания на 

амилозной смоле. 

B. Экспрессия гибридных белков MBP и фракционирование с использованием осмотического шока. 

Для экспрессирования гибридных белков бактериальные культуры, культивированные в течение 

ночи, повторно разводили в свежей среде до OD A600, составляющей приблизительно 0,1. Культуры 

культивировали до достижения OD, составляющей приблизительно 0,8, и индуцировали ИПТГ в концен-

трации 0,3 мМ. Культуры инкубировали со встряхиванием в течение приблизительно 4 ч, после чего бак-

терии центрифугировали в течение 15 мин при 4700 g. Осажденные бактерии ресуспендировали в 30 мМ 

Tris-HCl, pH 7,4, 20% сахарозы, 1 мМ ЭДТК. Клетки инкубировали в течение 20 мин при комнатной тем-

пературе (КТ) перед центрифугированием в течение 15 мин при 4700 g. Осажденные бактерии затем ре-

суспендировали в ледяном MgSO4 и инкубировали в течение 20 мин на льду с периодическим перемеши-

ванием. Суспензии клеток обрабатывали ультразвуком (Misonix XL2020) в течение 90 с. Клетки центри-

фугировали при 4°C в течение 20 мин при 4700 g. Супернатант ("выделенную под действием осмотиче-

ского шока фракцию") доводили до концентрации 1×ФСБ с применением 10×ФСБ (Quality Biologies, кат. 

№ 119-069-131) и фильтровали через фильтр с размером пор 0,2 мкм. Указанные выделенные под дейст-

вием осмотического шока фракции прямо анализировали на связывание с Ang2. 

C. Прямое связывание гибридных белков MBP. 

Для детекции прямого связывания гибридов MRD-MBP с Ang2 проводили описанный ниже ИФА 

ELISA. 96-Луночные планшеты покрывали в течение ночи rhAng2 (R&D, кат. № 623-AN) в концентра-

ции 320 нг/мл (100 мкл/лунку). Лунки блокировали в течение 3,25 ч 250 мкл блокирующего буфера 

(Thermo, кат. № N502), с последующим 4-кратным промыванием 300 мкл промывочного буфера (ФСБ, 

0,1% TWEEN). Гибридные белки MBP серийно разводили в блокирующем буфере и добавляли в лунки в 

течение 2 ч при комнатной температуре. После промывания (8×300 мкл промывочного буфера) образцы 

обрабатывали HRP-конъюгированным моноклональным антителом мыши против MBP (NEB, кат.  

№ E8038S), разводили в блокирующем буфере 1:4000. После инкубирования в течение 1 ч при комнат-

ной температуре лунки промывали (8×300 мкл промывочного буфера) перед добавлением 100 мкл суб-

страта ТМВ (KPL Laboratories). Развитие цвета останавливали 100 мкл H2SO4 и считывали поглощение 

при 450 нм. 

D. Результаты. 

Гибриды MRD-MBP анализировали на прямое связывание с Ang2. Выделенные под действием ос-

мотического шока фракции индуцированных бактериальных культур серийно разводили и добавляли в 

покрытые Ang2 лунки. Связанные гибридные белки детектировали моноклональным антителом против 

MBP. Кривые зависимости "доза-эффект" представлены на фиг. 17A. Анализируемые белки представля-

ют мутантные варианты последовательности MGAQTNFMPMDDDELLLYEQFILQQGLE (L17D) (SEQ 

ID NO: 107). В этой серии мотив MDD в пределах L17D был мутирован по первому D, который заменяли 

на все другие возможные аминокислоты (кроме цистеина). Другие протестированные домены MRD 

представляли собой "Lm32 KtoS" и димер Lm32 (2×Lm32). Как показано на фиг. 17B, несколько мутан-

тов MXD демонстрировали связывание в диапазоне от 0,1 до 100 нм. 

Димер Lm32 (2XLm32) проявляет более чем 10-кратно более высокое сродство к Ang2, чем любой 

из L17D или "Lm32 KtoS". 

Пример 21. Экспрессия и очищение антител, содержащих домены MRD. 

Домены молекулярного распознавания конструировали и экспрессировали в векторе pcDNA 3.3 в 

виде гибридных белков с тяжелыми или легкими цепями антител. Для получения белка плазмидными 

ДНК, кодирующими тяжелые и легкие цепи антитела, содержащего домены MRD, сначала трансформи-

ровали химически компетентные бактерии для продуцирования больших количеств ДНК для транзиент-

ной трансфекции. Одиночные трансформанты размножали в среде LB и очищали с применением наборов 

для выделения плазмид без эндотоксинов от Qiagen. Вкратце, лизировали клетки ночной культуры; лиза-

ты очищали и наносили на анионообменную колонку, затем проводили этап промывания и элюировали 

концентрированным солевым раствором. Плазмиды осаждали, промывали и ресуспендировали в сте-

рильной воде. 

Клетки HEK 293T размножали до требуемого конечного объема партии (приблизительно 5 л) до 

трансфекции. Получали комплекс очищенной плазмиды (1 мг на 1 л продукта) с реагентом для транс-

фекции полиэтиленимином (ПЭИ), добавляли в культуру в качалочной колбе и инкубировали при 37°C. 

Ежедневно проводили мониторинг культуры, отслеживая число клеток, диаметр клеток и жизнеспособ-

ность. Кондиционированную среду собирали и хранили при -80°C до очищения. 

Антитела, содержащие домены MRD, очищали из кондиционированной среды с применением аф-

финной хроматографии. Культуральный супернатант очищали фильтрацией и наносили прямо на хрома-
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тографическую колонку, содержащую сефарозу с рекомбинантным белком A (GE Healthcare). Колонку 

промывали и связанные антитела, содержащие домены MRD, элюировали понижением pH буфера. После 

элюции pH фракций элюата немедленно доводили до физиологических значений. После аффинного 

очищения с белком A при необходимости может быть проведен дополнительный необязательный этап 

тонкой хроматографической очистки. 

Очищенные белки диализируют в ФСБ, концентрируют до ~1-4 мг/мл, стерилизуют фильтрацией, 

разделяют на аликвоты в асептических условиях и хранят в замороженной виде при -80°C. На всех эта-

пах очищения проводят мониторинг с применением ДСН-ПААГ-Кумасси и принимают меры для под-

держания уровней эндотоксина во время очищения на минимальном возможном уровне. 

Конечный продукт анализировали на уровне эндотоксина (EndoSafe), чистоту (ДСН-ПААГ-

Кумасси, аналитическая эксклюзионная ВЭЖХ), идентичность белков (вестерн-блоттинг) и выход бел-

ков (анализ по Бредфорду). Дополнительный анализ с применением эксклюзионной ВЭЖХ проводили 

для оценки уровня агрегатов. 

Данные, представленные в табл. 6, указывают на то, что антитела, содержащие домены MRD, могут 

быть экспрессированы и очищены с применением стандартных техник. 

Таблица 6 

 
Пример 22. Одновременное связывание HER Lm32(H) и HER Lm32(L) с Her2 и Ang2. 

A. Методы. 

96-луночные планшеты покрывали в течение ночи rHER2-Fc (R&D, кат. № 1129-ER-050) в концен-

трации 20 нг/мл (100 мкл/лунку). Лунки блокировали в течение 3,25 ч 250 мкл блокирующего буфера 

(Thermo, кат. № N502), с последующим 4-кратным промыванием 300 мкл промывочного буфера (ФСБ, 

0,1% TWEEN). Антитела, содержащие домены MRD (HER-lm32(H), HER-lm32(L) и AVA-lm32(H)), и 

антитела (Герцептин), серийно разводили в блокирующем буфере, содержащем 1,94 мкг/мл биотини-

лированного Ang2 (R&D, кат. № ВТ633), и добавляли в лунки в течение 2 ч при комнатной температуре. 

После промывания (8×300 мкл промывочного буфера) к параллельным образцам добавляли либо конъю-

гированное с HRP моноклональное антитело против цепи κ человека (Abcam, кат. № ab79115-1), разве-

денное 1:1000 в блокирующем буфере, или конъюгированный с HRP стрептавидин (Thermo Scientific, 

кат. № N100), разведенный 1:4000 в блокирующем буфере. После инкубирования в течение 1 ч при ком-

натной температуре лунки промывали (8×300 мкл промывочного буфера) перед добавлением 100 мкл 

субстрата ТМВ (KPL Laboratories). Развитие цвета останавливали 100 мкл H2SO4 и считывали поглоще-

ние при 450 нм. 

B. Результаты. 

Как было обнаружено на основании детекции с моноклональным антителом против цепи κ человека 

как антитело на основе Герцептина, так и содержащие домены MRD антитела на основе Герцептина 

дозозависимым образом связываются с Her2 Fc в присутствии Ang2 (фиг. 18A). Только антитела на осно-

ве Герцептина, содержащие домены MRD (HER-lm32(H) и HER-lm32(L)), демонстрировали одновре-

менное связывание с Her2 Fc и Ang2, как обнаружено на основании детекции с конъюгированным с HRP 

стрептавидином (фиг. 18B). 

Пример 23. Одновременное связывание AVA-lm32(H) с ФРЭС и Ang2. 

A. Методы. 

96-Луночные планшеты покрывали ФРЭС человека в течение ночи (PeproTech, Inc. кат. № 100-20) в 

концентрации 30 нг/мл (100 мкл/лунку). Лунки блокировали в течение 3,25 ч 250 мкл блокирующего бу-

фера (Thermo, кат. № N502) с последующим 4-кратным промыванием 300 мкл промывочного буфера 

(ФСБ, 0,1% TWEEN). Антитела, содержащие домены MRD (HER-lm32(H) и AVA-lm32(H)) и антитела 

(Авастин), серийно разводили в блокирующем буфере, содержащем 3,876 мкг/мл биотинилированного 

Ang2 (R&D, кат. № ВТ633), и добавляли в лунки в течение 2 ч при комнатной температуре. После про-

мывания (8×300 мкл промывочного буфера) к параллельным образцам добавляли либо конъюгированное 

с HRP моноклональное антитело против цепи κ человека (Abcam, кат. № ab79115), разведенное 1:1000 в 

блокирующем буфере, либо конъюгированный с HRP стрептавидин (Thermo Scientific, кат. № N100), 

разведенном 1:4000 в блокирующем буфере. После инкубирования в течение 1 ч при комнатной темпера-

туре лунки промывали (8×300 мкл промывочного буфера) перед добавлением 100 мкл субстрата ТМВ 

(KPL Laboratories). Развитие цвета останавливали 100 мкл H2SO4 и считывали поглощение при 450 нм. 
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B. Результаты. 

Как обнаружено на основании детекции с моноклональным антителом против цепи κ человека, как 

Авастин, так и антитела на основе Авастина, содержащие домены MRD, дозозависимым образом свя-

зываются с ФРЭС в присутствии Ang2 (фиг. 19A). Только антитела на основе Авастина, содержащие 

домены MRD (AVA-lm32(H)), демонстрировали одновременное связывание с ФРЭС и Ang2, как обнару-

жено на основании детекции с конъюгированным с HRP стрептавидин (фиг. 19B). 

Пример 24. Одновременное связывание HER-lm32(H) и HER-lm32(L) с HER2 и ангиопоэтином-2. 

Способность HER-lm32(H) и HER-lm32(L) одновременно связываться с Her2, экспрессируемым на 

поверхности клеток карциномы молочной железы BT-474, и с Ang2 в растворе определяли с применени-

ем проточной цитометрии. ФИТЦ-конъюгированные антитела мыши против Ig человека использовали 

для детекции тяжелой цепи антител, содержащих домены MRD, и Ang2-биотин/стрептавидин-ФЭ ис-

пользовали для детекции MRD lm32. Клетки, которые связывают Her2 и Ang2, одновременно предполо-

жительно детектируются как двойные положительные по ФИТЦ- и ФЭ-флуоресценции. 

1 млн HER2-положительных клеток карциномы молочной железы BT-474 инкубировали с 1 мкг 

HER-lm32(H) или HER-lm32(L) в течение 25 мин при комнатной температуре. После промывания клетки 

инкубировали с 200 нг/мл Ang2-биотина (R&D Systems) в течение 25 мин при комнатной температуре, а 

затем с 20 мкл ФИТЦ-конъюгированных антител мыши против Ig человека и стрептавидина-ФЭ в тече-

ние 15 мин. После промывания 2 мл буфера клетки анализировали путем проточной цитометрии (FACS 

Canto II, BD). 

Для подтверждения специфичности связывания HER-lm32(H) и HER-lm32(L) с HER2 на клетках 

BT-474 определяли связывание в присутствии 10-кратного избытка Герцептина. В данных эксперимен-

тах антитела, содержащие домены MRD (1 мкг), инкубировали с 1 млн клеток BT-474 в отсутствие или в 

присутствии 10 мкг Герцептина в течение 25 мин при комнатной температуре. Связывание антител, 

содержащих домены MRD, с HER2 определяли путем инкубирования с 200 нг/мл Ang2-биотина с после-

дующей детекцией со стрептавидином-ФЭ. 

Данные, представленные на фиг. 20A демонстрируют, что и HER-lm32(H), и HER-lm32(L) связыва-

ют одновременно и HER2, и Ang2. В обоих случаях наблюдалась яркая двойная флуоресценция клеток в 

каналах флуоресценции ФИТЦ и ФЭ. Тот факт, что Герцептин полностью ингибировал связывание 

HER-lm32(H) и HER-lm32(L) с HER2 (фиг. 20B), указывает на специфичность связывания. 

Кроме того, триспецифическое связывание было продемонстрировано с применением антитела, со-

держащего два отдельных домена MRD. Связывающее рЭФР антитело Affibody и связывающий Ang2 

пептид (LM32) соединяли с C-концом легкой и тяжелой цепей Герцептина соответственно. Указанное 

MRD-содержащее антитело инкубировали с рЭФР+ клеточной линией эпителия человека Her2-A431. 

Связанное клетками MRD-содержащее антитело детектировали биотинилированным Ang2/стрепта-

видином-ФЭ, меченым Alexafluor ErbB2-Fc или комбинацией Ang2/стрептавидина-ФЭ и меченого Al-

exafluor ErbB2-Fc. Результаты продемонстрировали, что указанное MRD-содержащее антитело одновре-

менно связывало рецептор рЭФР клеточной поверхности и два растворимых лиганда (ErbB2 и Ang2). 

Дополнительные эксперименты продемонстрировали, что гибрид lm32 с C-концом тяжелой цепи 

Герцептина сохранял специфичность связывания и функцию Fc Герцептина. Герцептин и гибрид Гер-

цептин-lm32 связывались с FcRn с аналогичным сродством (значения EC50 для Герцептина и Герцептина-

lm-32 составляли 2,17 и 2,84 мкг/мл соответственно). Герцептин и гибрид Герцептин-lm32 проявляли 

сопоставимую АЗКЦ-активность в отношении клеток SK-BR-3. Гибрид Герцептин-lm32 и Герцептин 

связывались с Fcγ-RI и Fcγ-RIII с аналогичным сродством. Гибрид Герцептин-lm32 и Герцептин связыва-

лись с рецептором комплемента C1q с аналогичным сродством. Кроме того, гибрид Герцептин-lm32 свя-

зывал Ang2 с субнаномолярным сродством и оказывали антагонистический эффект на связывание ANG2 

с рецептором Tie-2. Гибрид Герцептин-lm32 связывал внеклеточный домен ErbB2 и также ингибировал 

индуцированную Ang2 пролиферацию первичных бычьих лимфоэндотелиальных клеток. Гибрид Гер-

цептин-lm32 и Герцептин связывались с внеклеточным доменом Her2 с аналогичными кинетическими 

показателями. Дополнительные эксперименты продемонстрировали, что гибрид Герцептин-lm32 был 

настолько же эффективен, как и Герцептин для ингибирования пролиферации нескольких культивируе-

мых клеточных линий рака молочной железы (BT-474, MDA-MB-361 и SK-BR-3). На антипролифератив-

ный эффект гибрида Герцептин-lm32 на клетки SK-BR-3 не влияло присутствие Ang2 (2 мкг/мл) в куль-

туре. 

Одновременное связывание мишени наблюдалось и для других мультивалентных и мультиспеци-

фических композиций (например, MRD-содержащих антител). Например, гибрид lm32, соединенного с 

C-концом тяжелой цепи антитела Хумира (HUM-lm32(H)), был способен одновременно связываться с 

Ang2 и ФНО-α. Тот же гибрид был способен связывать клетки 293, транзиентно трансфицированные 

полноразмерным ФНО-α человека, со сродством, аналогичным сродству антитела Хумира. HUM-

lm32(H) также был способен ингибировать взаимодействие ФНО с его рецепторами. HUM-lm32(H) так-

же связывался с экспрессируемым на клеточной поверхности и связанным на планшетах FcRn, а также с 

Fcγ-RI и Fcγ-RIII. 
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Пример 25. Антитела с доменами MRD, содержащие гибриды с тяжелыми цепями, связываются с 

мишенями. 

Для оценки способности lm32-содержащих антител блокировать взаимодействие Ang2 с его рецеп-

тором TIE2, определяли с применением ИФА ELISA их эффект на связывание растворимого TIE2 со свя-

занным на планшетах Ang2. 

Покрывали 96-луночный планшет (Thermo Electron, кат. № 3855) Ang2 (R&D Systems, кат № 623-

AN) в концентрации 200 нг/мл в ФСБ в течение ночи при 4°C. Затем планшет инкубировали с 100 мкл 

блокирующего раствора (Thermo Scientific, кат. № N502) в течение 1 ч при комнатной температуре. По-

сле 4-кратного промывания планшета 0,1% TWEEN-20 в ФСБ связаны на планшете Ang2 инкубировали с 

0,5 мкг/мл растворимого TIE2 (R&D Systems, кат. № 313-TI) в отсутствие или в присутствии различных 

концентраций серийно разведенного антитела, содержащего домены MRD, в течение 1 ч при комнатной 

температуре. После 4-кратного промывания добавляли 100 мкл антитела против TIE2 в концентрации 0,5 

мкг/мл (кат. № ВАМ3313, R&D Systems) и инкубировали при комнатной температуре в течение 1 ч. Свя-

зывание TIE2 с Ang2 детектировали путем инкубирования с разведенным 1:1000 антителом козы против 

AT мыши, конъюгированным с HRP (BD Pharmingen, кат. № 554002) в течение 1 ч при комнатной темпе-

ратуре. Планшет промывали 4-кратно и инкубировали с 100 мкл реагента ТМВ на протяжении 10 мин 

при комнатной температуре. После прекращения реакции 100 мкл 0,36Н H2SO4 планшет считывали при 

450 нм с применением спектрофотометра. 

Как видно на фиг. 21A, HER-lm32(H), HER-lm32(L) и AVA-lm32(H) ингибировал связывание TIE2 

со связанным на планшете Ang2 дозозависимым образом. Все протестированные lm32-содержащие анти-

тела продемонстрировали сопоставимые ингибирующие эффекты со значениями IC-50, составляющими 

4 нМ для HER-lm32(H), 8 нМ для HER-lm32(L) и 3,3 нМ для AVA-lm32(H). 

Пример 26. Антитела с доменами MRD, содержащие гибриды с тяжелыми цепями, связываются с 

мишенями. 

Для определения специфичности и относительного сродства к связыванию AVA-lm32(H) с ФРЭС 

проводили конкурентный анализ связывания с применением меченого биотином Авастина. 

Авастином, меченым биотином с применением EZ-Link NHS-LC-биотин (Pierce, кат. № 21336), 

ФРЭС (Peprotech, кат. № 100-20), покрывали 96-луночный планшет (Thermo Electron, кат. № 3855) в кон-

центрации 100 нг/мл в ФСБ в течение ночи при 4°C. Затем планшет инкубировали с 100 мкл блокирую-

щего раствора (Thermo Scientific, кат. № N502) в течение 1 ч при комнатной температуре. После 4-

кратного промывания планшета 0,1% TWEEN 20 в ФСБ, добавляли 50 мкл a-биотина в концентрации 

150 нг/мл и по 50 мкл AVA-lm32(H) или немеченого Авастина в различных концентрациях и инкуби-

ровали при комнатной температуре в течение 1 ч. Планшет промывали 4-кратно и инкубировали со 

стрептавидином-HRP (Thermo, кат. № N100) в разведении 1: 1000 в течение 1 ч при комнатной темпера-

туре. Планшет промывали 4-кратно и добавляли 100 мкл реагента ТМВ. После 10 мин инкубирования 

при комнатной температуре добавляли 100 мкл 0,36Н H2SO4 для остановки реакции и считывали план-

шет при 450 нм. 

Данные, представленные на фиг. 22, демонстрируют, что AVA-lm32(H) специфически связывается с 

ФРЭС-2. Он ингибирует связывание биотинилированного Авастина с ФРЭС дозозависимым образом. 

Кривые зависимости "доза-эффект", полученные для AVA-lm32(H) и немеченого Авастина, совпадают 

при наложении и указывают на аналогичные показатели сродства к связыванию. 

Пример 27. Связывание HER-lm32(H) и HER-lm32(L) с HER2, экспрессируемым на клетках рака 

молочной железы. 

Для определения относительного сродства антител на основе Герцептина, содержащих домены 

MRD, к связыванию HER2 на клеточной поверхности по сравнению с Герцептином проводили конку-

рентный анализ связывания с Eu-меченым Герцептином. 

Герцептин метили Eu3+ с применением набора для мечения европием (Perkin Elmer Life Sciences, 

кат. № 1244-302) в системе диссоциативно-усиленного лантанидного флуоресцентного иммуноанализа 

(DELFIA), следуя инструкциям производителя. Агент для мечения представляет собой хелат Eu и N1-(п-

изотиоцианатбензил)диэтилентриамин-N1, N2, N3, N3-тетрауксусной кислоты (DTTA). Группа DTTA 

образует стабильный комплекс с Eu3+, и изотиоцианатная группа вступает в реакцию с аминогруппами 

белка при щелочных показателях pH с образованием стабильной ковалентной тиомочевинной связи. 

Герцептин (0,2 мг в 200 мл натрий-бикарбонатного буфера, pH 9,3) метили 0,2 мг агента для мечения 

при 4°C в течение ночи. Меченый Eu Герцептин очищали на спин-колонке с применением 50 ммоль/л 

трис-HCl, pH 7,5 и 0,9% NaCl в качестве элюирующего буфера. 

Анализ связывания Eu-Герцептина проводили путем инкубирования 0,5-1 млн клеток BT-474 или 

SK-BR3 рака молочной железы на лунку в 96-луночном планшете с 2-5 нМ Eu-Герцептина в присутст-

вии различных концентраций немеченых антител на основе Герцептина, содержащих домены MRD, 

или Герцептина, в течение 1 ч при комнатной температуре. Несвязанный Eu-Герцептин удаляли, 

промывая 200 мкл полной среды. Затем клетки ресуспендировали в 100 мкл полной среды, и 80 мкл сус-

пензии клеток переносили в 96-луночный планшет IsoPlate. Клетки инкубировали с 100 мкл раствора 
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DELFIA Enhancer при комнатной температуре на протяжении 10 мин и связанный клетками Eu-

Герцептин детектировали с помощью Envison (Perkin Elmer). 

Ингибирование кривых связывания, полученных с применением клеток BT-474, показано на фиг. 

23. Герцептин и антитела на основе Герцептина, содержащие домены MRD, дозозависимым образом 

ингибировали связывание Eu-Герцептина с BT-474. Наблюдались сопоставимые значения IC-50: 4,7 

нМ для HER-lm32(H), 5,7 нМ для HER-lm32(L) и 3,7 нМ для немеченого Герцептина. 

Пример 28. Ингибирование пролиферации клеток рака молочной железы содержащими домены 

MRD антителами на основе Герцептина. 

Чувствительные к Герцептину клетки рака молочной железы SK-BR-3, экспрессирующие рецептор 

HER2neo, также тестировали в биологическом анализе. Клетки SK-BR-3 (2000 клеток/лунку) высевали в 

96-луночные планшеты (Costar) с полной ростовой средой Маккоя, содержащей 2 мМ глутамин, пени-

циллин/стрептомицин (Invitrogen) и 10% ФБС (HyClone). Клетки культивировали в течение 24 ч при 

37°C, 5% CO2, 85% влажности. На следующий день ростовую среду заменяли на голодную среду (среда 

Маккоя с 2 мМ глутамином, пенициллином/стрептомицином, 0,5% ФБС). Получали девять серийных 

разведений (диапазон концентраций: 5000-7,8 нг/мл) Герцептина и антител на основе Герцептина, 

содержащих домены MRD, в полной ростовой среде. Через 24 ч инкубирования голодную среду удаляли 

и серийные разведения Герцептина и антитела на основе Герцептина, содержащего домены MRD, 

переносили в планшеты в трех повторностях. Клетки культивировали в течение 6 дней. Пролиферацию 

количественно определяли с применением люминесцентного анализа CellTiter Glo. 

С применением четырехпараметрической логистической модели были определены следующие зна-

чения IC50: 0,49±0,17 нм для HER-lm32(H), 0,81±0,19 нм для HER-lm32(L) и 0,67±0,15 нм для HER-

con4(H). Все протестированные антитела на основе Герцептина, содержащие домены MRD, были спо-

собны ингибировать пролиферацию клеток карциномы молочной железы SK-BR-3 с субнаномолярными 

значениями IC-50. Репрезентативные аппроксимированные кривые зависимости "доза-эффект", приве-

денные на фиг. 24A-C, демонстрируют, что антитела на основе Герцептина, содержащие домены MRD, 

ингибируют пролиферацию клеток с активностью, аналогичной активности Герцептина. 

Пример 29. Антителозависимая цитотоксичность содержащих домены MRD антител на основе Гер-

цептина. 

Для оценки способности антител, содержащих домены MRD, опосредовать АЗКЦ in vitro использо-

вали анализ цитотоксичности на основе набора реагентов "DELFIA EUTDA Cytotoxicity reagents 

AD0116" (PerkinElmer). В указанном анализе целевые клетки метили гидрофобным усиливающим флуо-

ресценцию лигандом (BADTA, бис(ацетоксиметил)-2,2':6',2"-терпиридин-6,6"-дикарбоксилатом). После 

проникновения в клетки BADTA превращается в гидрофильное соединение (TDA, 2,2':6',2"-терпиридин-

6,6"-дикарбоновую кислоту) за счет опосредованного цитоплазматическими эстеразами расщепления и 

уже не способен пересекать мембрану. После лизиса клеток TDA высвобождается в среду, содержащую 

раствор Eu3+, с образованием флуоресцентного хелата (EuTDA). Интенсивность флуоресценции прямо 

пропорциональна числу лизированных клеток. 

Герцептин и антитела на основе Герцептина, содержащие домены MRD, могут опосредовать 

АЗКЦ на HER2-положительных клетках рака молочной железы посредством связывания с рецептором 

HER2 на поверхности целевых клеток и активации эффекторных клеток, присутствующих в ПМКК чело-

века, за счет взаимодействия с их рецепторами FcγRIII. Для демонстрации этого в анализе АЗКЦ исполь-

зовали HEK2-положительную клеточную линию SK-BR-3 рака молочной железы человека в качестве 

целевой клеточной линии. 

Клетки SK-BR-3 разъединяли 0,05% трипсин-версеном и ресуспендировали с плотностью 1×10
6
 

клеток/мл в среде RPMI1640, содержащей 2 мМ глутамин, пенициллин/стрептомицин и 10% ФБС (пол-

ная ростовая среда). 2×10
6
 клеток в 2 мл среды переносили в 15 мл пробирку и добавляли 10 мкл реаген-

та BADTA. 

Суспензию клеток аккуратно перемешивали и помещали в термостат с температурой 37°C, 5% CO2 

и 85% влажностью на 15 мин. При мечении клеток получали 7 10× серийных разведений, начиная в кон-

центрации 5 мкг/мл Герцептина или антител на основе Герцептина, содержащих домены MRD. 

После инкубирования с BADTA клетки 4-кратно промывали в полной ростовой среде, содержащей 

2,5 мМ пробенецид. Между промывками клетки осаждали центрифугированием при 1000 об/мин в тече-

ние 3 мин. После последней промывки меченые клетки SK-BR-3 ресуспендировали в 10 мл полной рос-

товой среды и добавляли по 50 мкл клеток в каждую лунку 96-луночного планшета, кроме фоновых лу-

нок. В заданные лунки добавляли по 50 мкл серийных разведений Герцептина или антител на основе 

Герцептина, содержащих домены MRD. Планшеты перемещали в термостат при 37°C, 5% CO2 и 85% 

влажности на 30 мин. 

МКПК, выделенные из периферической крови человека за сутки до анализа АЗКЦ, промывали од-

нократно в RPMI1640 с 2 мМ глутамином, пенициллином/стрептомицинам, 10% ФБС. Получали 10 мл 

суспензии МКПК с плотностью клеток 2,5×10
6
 клеток/мл. 100 мкл суспензии МКПК переносили в лунки, 
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содержащие целевые клетки и Герцептин или антитела на основе Герцептина, содержащие домены 

MRD, в трех повторностях. В заданные лунки помещали следующие контрольные составы: спонтанное 

высвобождение (целевые клетки без эффекторных клеток), максимальное высвобождение (лизированные 

целевые клетки) и фон (среда без клеток). Планшеты инкубировали в течение 2,5 часов в термостате при 

37°C, 5% CO2 и 85% влажности. 

После инкубирования 20 мкл супернатанта переносили в другой планшет и добавляли 200 мкл рас-

твора европия. Планшеты инкубировали на планшетном шейкере при комнатной температуре в течение 

15 мин. Разрешенную во времени флуоресценцию измеряли с применением ридера PerkinElmer EnVision 

2104 Multilabel Reader. 

Для расчета процента специфического высвобождения использовали следующую формулу: 

Экспериментальное высвобождение (число импульсов) - Спонтанное высвобождение (число 

импульсов)×100. 

Максимальное высвобождение (число импульсов) - Спонтанное высвобождение (число импульсов). 

С применением четырехпараметрической логистической модели были определены следующие зна-

чения IC50: 0,213±0,077 нМ для HER-lm32(H), 07204±0,036 нМ для HER-lm32(L) и 0,067±0,015 нМ для 

HER-con4(H). Все протестированные антитела, содержащие домены MRD, продемонстрировали выра-

женную АЗКЦ-активность при субнаномолярных значениях IC50. Репрезентативные аппроксимирован-

ные кривые зависимости "доза-эффект", приведенные на фиг. 25A и 25B, демонстрируют, что антитела, 

содержащие домены MRD, способны опосредовать клеточно-зависимую цитотоксичность с активно-

стью, сопоставимой с активностью Герцептина. 

Аналогичный эксперимент проводили в присутствии Ang2. МКПК человека активировали 20 нг/мл 

ИЛ-2 в течение ночи и добавляли к свежевысеянным (10000 клеток/лунку) меченым BADTA клеткам SK-

BR-3. Соотношение эффекторы/мишень составляло 25/1. Через 4 ч инкубирования с серийными разведе-

ниями HER-lm32(H) или Хумира в присутствии 2 мкг/мл Ang2 в среду добавляли Eu и измеряли флуо-

ресценцию с разрешением по времени (TRFI) на ридере Envision (Perkin-Elmer). HER-lm32 более активно 

опосредовал АЗКЦ в присутствии Ang2. 

Пример 30. Ингибирование пролиферации эндотелиальных клеток AVA-lm32(H). 

Тестировали биологическую активность антител на основе Авастина, содержащих домены MRD 

AVA-lm32(H), для определения их способности ингибировать индуцируемую ФРЭС пролиферацию эн-

дотелиальных клеток пупочной вены человека (ЭКПВЧ). 

Клетки ЭКПВЧ 1 и 3 пассажа, соответственно, получали от GlycoTech (Гейтерсберг, Мэриленд) и 

Lonza. Клетки культивировали на базовой среде для эндотелиальных клеток (ЕВМ-2) с добавлением 2% 

фетальной бычьей сыворотки (ФБС) и Single Quotes (Lonza) при 37°C, 5% CO2, 85% влажности. Для экс-

периментов с ингибированием пролиферации клетки высевали в 96-луночные планшеты (Costar) с плот-

ностью 2000 клеток на лунку в среду ЕВМ-2 с 2% ФБС и культивировали в течение 24 ч. Получали де-

вять серийных разведений Авастина или AVA-lm32(H), начиная с 5 мкг/мл, на среде ЕВМ-2 с 2% ФБС. 

Во все серийные разведения добавляли ФРЭС (R&D Systems) в конечной концентрации 10 нг/мл. После 

инкубирования в течение 15 мин при 37°C, 5% CO2, 85% влажности, серийные разведения добавляли к 

клеткам. Через 96 ч к клеткам добавляли CellTiter Glo. После инкубирования при комнатной температуре 

в течение 15 мин суспензию клеток переносили в 96-луночные белые непрозрачные планшеты и измеря-

ли люминесценцию с применением ридера PerkinElmer EnVision 2104 Multilabel Reader. Как видно на 

фиг. 26A и 26B, AVA-lm32(H) демонстрировал дозозависимую антипролиферативную активность в от-

ношении клеток ЭКПВЧ из обоих источников. Значения IC50, рассчитанные на основе аппроксимирован-

ных 4-параметрической логистической моделью кривых, указывают на аналогичную активность AVA-

lm32(H) и Авастина (значения IC50 составляли 0,36±0,42 нМ и 0,33±0,38 нМ соответственно). 

Пример 31. MRD-содержащие антитела ингибируют пролиферацию опухоли in vivo. 

Для определения эффективности мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащих антител) in vivo, оценивали их эффективность в модели опухоли Colo5 на мышах. В 

данных экспериментах опухоли имплантировали на правый бок шестинедельных самок бестимусных 

мышей nude путем инъекции 5×10
6
 клеток Colo205, суспендированных в 100 мкл ФСБ. Животным в трех 

группах, по восемь животных каждая, внутрибрюшинно инъецировали по 5 мг/кг антитела (Герцептин, 

Rituxan) или MRD-содержащее антитело (HER-2×Con4; "H2×Con4") в 100 мкл ФСБ раз в три дня, начи-

ная на 6 день после имплантирования опухоли. Результаты, представленные на фиг. 27, демонстрируют, 

что MRD-содержащее антитело более эффективно ингибировало рост опухоли, чем Ритуксимаб или 

Герцептин. 

Герцептин с lm32, присоединенным к C-концу тяжелой цепи, также ингибировал рост опухоли в 

моделях как Her2-зависимых, так и зависимых от ангиогенеза ксенотрансплантированных опухолей. 

Фармакокинетика гибрида Герцептин-lm32 была аналогичная ФК Герцептина у мышей и у обезьян после 

однократных инъекций. Кроме того, гибрид Герцептин-lm32 сохранял стабильность в цельной крови до 

72 ч при 37°C. 
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Пример 32. Молекулярные анализы для оценки MRD-содержащих антител. 

Новые мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие анти-

тела) получают путем изменения последовательности MRD и/или антитела, путем изменения локализа-

ции, в которой антитело соединено с MRD, и/или путем изменения линкера, посредством которого MRD 

соединен с антителом. Связывающий потенциал, структуру и функциональные характеристики указан-

ных мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) оце-

нивают с применением известных техник измерения связывания и функции белков. Мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) сравнивают с MRD по от-

дельности, антителом по отдельности и с другими мультивалентными и мультиспецифическими компо-

зициями (например, MRD-содержащими антителами). 

MRD-содержащее антитело тестируют с применением твердофазного анализа, в котором мишень 

MRD и/или антитело иммобилизуют на твердой поверхности и затем подвергают воздействию возрас-

тающих концентраций флуоресцентно меченого MRD-содержащего антитела. Твердую поверхность про-

мывают для удаления несвязанного MRD-содержащего антитела и прямо определяют количество свя-

занного с мишенью MRD-содержащего антитела путем количественного определения флуоресценции. В 

другом эксперименте иммобилизованную мишень подвергают воздействию возрастающих концентраций 

немеченого MRD-содержащего антитела и количество связанного с мишенью MRD-содержащего анти-

тела определяют непрямо с применением меченого реагента, который связывается с MRD-содержащим 

антителом. 

MRD-содержащее антитело тестируют с применением жидкофазного анализа, в котором мишень 

MRD и/или антитела добавляют в раствор с различными концентрациями MRD-содержащего антитела. 

Взаимодействие мишени с MRD-содержащим антителом детектируют по появлению молекулярного 

комплекса, состоящего из мишени и MRD-содержащего антитела, отличающегося молекулярной массой 

(и подвижностью) от несвязанной мишени и несвязанного MRD-содержащего антитела. 

MRD-содержащее антитело также анализируют с применением клеточного анализа, в котором экс-

прессирующие мишень клетки инкубируют в присутствии возрастающих концентраций MRD-

содержащего антитела. Связывание MRD-содержащего антитела детектируют путем сортировки клеток с 

активированной флуоресценцией. Кроме того, оценивают клеточную пролиферацию, клеточную диффе-

ренцировку, фосфорилирование белков, экспрессию белков, экспрессию мРНК, состав мембран, актив-

ность сигнальных путей и жизнеспособность клеток. 

Подходящие мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела) связываются и с мишенью MRD, и с мишенью антитела. Кроме того, подходящие мультива-

лентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела) влияют по мень-

шей мере на один клеточный процесс. 

Пример 33. Идентификация доменов MRD с улучшенными характеристиками. 

В LM32 были идентифицированы два потенциальных T-клеточных эпитопа. Для идентификации 

вариантов LM32, которые не содержат T-клеточных эпитопов и, соответственно, с меньшей вероятно-

стью вызывают иммуногенный ответ, получали варианты пептида LM32 с мутациями и удалениями. Ва-

рианты LM32 перечислены в табл. 7. Домены MRD экспрессировали в виде гибридов с белком MBP и 

тестировали на способность связывать Ang2. 

Таблица 7 
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Затем варианты LM32 тестируют на способность индуцировать пролиферацию и/или высвобожде-

ние цитокинов. Идентифицируют варианты LM32, функционально активные и обладающие пониженным 

иммуногенным потенциалом. Получают MRD-содержащее антитело, содержащее вариант LM32, соеди-

ненный с легкой цепью Герцептина, MRD-содержащее антитело, содержащее вариант LM32, соеди-

ненный с тяжелой цепью Герцептина, MRD-содержащее антитело, содержащее вариант LM32, соеди-

ненный с легкой цепью Хумира, MRD-содержащее антитело, содержащее вариант LM32, соединенный 

с тяжелой цепью Хумира, MRD-содержащее антитело, содержащее вариант LM32, соединенный с лег-

кой цепью Авастина, и MRD-содержащее антитело, содержащее вариант LM32, соединенный с тяже-

лой цепью Авастина. Содержащие варианты LM32 антитела вводят в моделях на животных, измеряют 

представленность в форме белка плазмы, время удержания в плазме и в ткани, и сравнивают с указанны-

ми показателями антител Герцептин, Хумира и Авастин. Кроме того, эффекты содержащих вариан-

ты LM32 антител на клеточную пролиферацию, ангиогенез, онкогенность, артритные показатели сравни-

вают с эффектами антител Герцептин, Хумира и Авастин. 

Пример 34. Анализы in vivo для оценки MRD-содержащих антител. 

Для определения эффективности мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащих антител) in vivo в моделях на животных проводят лечение антителом и MRD-

содержащим антителом и сравнивают результаты. 

MRD-содержащие антитела против HER2 тестируют в следующе модели in vivo. Клетки NTH 3T3, 

трансфицированные экспрессионной плазмидой с HER2, инъецируют бестимусным мышам nu/nu под-

кожно в дозе 10
6
 клеток в 0,1 мл забуференного фосфатом солевого раствора согласно описанию в патен-

те США № 6399063, который полностью включен в настоящий документ посредством ссылки. На 0, 1, 5 

день и затем раз в 4 дня внутрибрюшинно инъецируют 100 мкг антитела к HER2, ang2-содержащего ан-

титела к HER2, igf1r-содержащего антитела к HER2 и ang2-igf1r- содержащего антитела к HER2. Воз-

никновение и размер опухолей отслеживают в течение одного месяца. Наблюдается повышенная эффек-

тивность мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) 

по сравнению с антителами. 

MRD-содержащие антитела против ФРЭС тестируют в следующей модели in vivo. Мышей RIP-

TβAg содержат на богатом сахарами корме и 5% растворе сахара в воде согласно описанию в опублико-

ванной заявке на патент США № 2008/0248033, которая полностью включена в настоящий документ по-

средством ссылки. В возрасте 9-9,5 или 11-12 недель мыши получают лечение два раза в неделю в виде 

внутрибрюшинных инъекций 5 мг/кг антитела против ФРЭС, ang2-содержащего антитела против ФРЭС, 

ifg1r-содержащего антитела против ФРЭС или ang2-содержащего и igf1r-содержащего антитела. Мыши 

возрастом 9-9,5 недель получают лечение на протяжении 14 дней, после чего проводится исследование. 

Мышей возрастом 11-12 недель исследуют через 7, 14 и 21 день лечения. Поджелудочную железу и селе-

зенку мышей извлекают и анализируют. Число опухолей определяют, препарируя каждую сферическую 

опухоль и производя подсчет. Опухолевую нагрузку определяют путем вычисления суммарного объема 

всех опухолей в пределах поджелудочной железы мыши. Эффект на ангиогенез определяют путем вы-

числения среднего количества наблюдаемых ангиогенных островков. Наблюдается повышенная эффек-

тивность мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) 

по сравнению с антителами. 

MRD-содержащие антитела против ФНО тестируют в следующей модели in vivo. Трансгенные мы-

ши (Tg197) получают лечение в виде трех внутрибрюшинных инъекций антитела против ФНО или ang2-

содержащего антитела против ФНО в дозе 1,5 мкг/г, 15 мкг/г или 30 мкг/г согласно патенту  

США № 6258562, который полностью включен в настоящий документ посредством ссылки. Инъекции 

продолжают на протяжении приблизительно 10 недель; еженедельно регистрируют макроскопические 

изменения морфологии суставов. Через 10 недель мышей умерщвляют и проводят микроскопическое 

исследование тканей. Размер суставов определяют как средний измеренный размер заднего правого го-

леностопного сустава с применением микрометра; артритные показатели регистрируют следующим об-

разом: 1 = артрит отсутствует; ± = незначительный (видоизменение суставов); ++ = умеренный артрит 

(опухание, деформация суставов) и +++ = тяжелый артрит (детектирован анкилоз при сгибании; тяжелые 
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двигательные нарушения). Используют следующие патогистологические оценки на основе окрашивания 

срезов суставов гематоксилином-эозином; 0 = детектируемое заболевание отсутствует; 1 = пролиферация 

синовиальной мембраны; 2 = сильное утолщение синовиальной оболочки 3 = разрушение хряща и эрозия 

кости. Наблюдается повышенная эффективность мультивалентных и мультиспецифических композиций 

(например, MRD-содержащих антител) по сравнению с антителами. 

Пример 35. MRD-содержащие антитела превосходят комбинации антител и доменов MRD. 

Для сравнения эффективности мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, 

MRD-содержащих антител) с комбинациями антител и доменов MRD исследовали их эффект на клетки 

SK-BR-3, обработанные ЭФР. 

Клетки SK-BR-3 обрабатывали Герцептином, содержащим рЭФР-MRD Герцептином, содержащим 

рЭФР-MRD антителом Хумира (только MRD) или Герцептином в комбинации с антителом Хумира, со-

держащим рЭФР-MRD (антитело плюс только MRD), на протяжении 10 мин или 3 ч и стимулировали 

ЭФР в течение 5 мин. Собирали клеточные лизаты и использовали вестерн-блоттинг для определения 

уровней фосфотирозина или фосфо-Akt. Результаты представлены на фиг. 28. Герцептин, содержащий 

рЭФР-MRD полностью ингибировал индуцированные ЭФР фосфорилирование рецепторов и активацию 

Akt, тогда как Герцептин, только MRD и антитело Герцептин плюс только MRD оказывали незначитель-

ный эффект или не оказывали эффекта. 

Кроме того, эффект мультивалентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-

содержащие антитела) на клеточную пролиферацию сравнивали с эффектом комбинации антител и до-

менов MRD. В данных экспериментах полученные из MCF-7 клетки карциномы молочной железы обра-

батывали антителом Герцептин, содержащим нацеленный на igf1r MRD, соединенный с C-концом легкой 

цепи, только Герцептином или антителом Хумира, содержащим тот же нацеленный на igf1r MRD (только 

MRD). Как видно на фиг. 29A, MRD-содержащее антитело ингибировало пролиферацию клеток лучше, 

чем только Герцептин или только MRD. 

Клетки MCF-7 также обрабатывали пентаспецифическим MRD-содержащим антителом. Сначала 

было продемонстрировано, что указанные пентаспецифические мультивалентные и мультиспецифиче-

ские композиции (например, MRD-содержащие антитела) связываются с пятью мишенями. Нацеленный 

на Ang2 MRD (lm32) и нацеленный на p-ЭФР MRD соединяли с N- и C-концами, соответственно, анти-

тела Герцептин. Кроме того, нацеленный на αvβ3 MRD (eeti) и нацеленный на igf1r MRD соединяли с N- 

и C-концами, соответственно, такого же антитела Герцептин. Отдельные лунки 96-луночного планшета 

покрывали Ang2, ErbB2, рЭФР, рИФР-1 и αvβ3 и инкубировали с серийными разведениями MRD-

содержащего антитела. Связанное MRD-содержащее антитело детектировали с применением детекти-

рующего антитела против IgG-κ человека. Результаты продемонстрировали, что MRD-содержащее анти-

тело связывалось с Ang2, ErbB2, рЭФР, рИФР-1 и αvβ3 с низким наномолярным или субнаномолярным 

сродством, сопоставимым с индивидуальными показателями сродства к связыванию доменов MRD или 

антител. 

Затем согласно описанию выше тестировали способность указанных пентаспецифических мульти-

валентных и мультиспецифических композиций (например, MRD-содержащих антител) к ингибирова-

нию пролиферации клеток MCF-7. Результаты, представленные на фиг. 29B, демонстрируют, что пен-

таспецифические мультивалентные и мультиспецифические композиции с Герцептином (например, 

MRD-содержащие антитела) уменьшают пролиферацию более эффективно, чем антитело Герцептин. 

Пример 36. MRD-содержащие антитела против ФНО. 

MRD-содержащее антитело, которое нацелено на ФНО, получали путем соединения Ang2-

связывающего MRD (lm32) с C-концом тяжелой цепи Хумира и экспрессировали в системах как транзи-

ентной, так и стабильной экспрессии. Указанное MRD-содержащее антитело связывало одновременно 

ФНО-α и Ang2. Указанное MRD-содержащее антитело связывало растворимый ФНО-α и ФНО-α на кле-

точной поверхности и сохраняло специфичность связывания и функции Fc антитела Хумира (например, 

связывание FcRn, Fc-γ-R1 и Fc-γ-R3), a также ингибировало опосредованную Ang2 сигнализацию через 

рецептор Tie-2 дозозависимым образом с субнаномолярной аффинностью. 

Гибрид Хумира-lm32 также ингибировал опосредованную ФНО-α цитотоксичность в клетках L929. 

Указанные клетки культивировали в 96-луночных планшетах в течение ночи и обрабатывали 1 нг/мл 

ФНО с добавлением 1 мкг/мл актиномицина D в присутствии Хумира или Хумира-lm32 в течение 24 ч 

при 37°C. После инкубирования добавляли 100 мкл реагента CellTiter-Glo и измеряли люминесценцию с 

применением InVision (Perkin-Elmer) через 15 мин при комнатной температуре. Результаты показали, что 

Хумира и Хумира-lm32 проявляли равную активность при ингибировании ФНО-α-опосредованной цито-

токсичности в клетках L929 (IC50 антитела Хумира = 19,0 нг/мл; IC50 Хумира-lm32 = 18,9 нг/мл). 

Далее гибрид Хумира-lm32 демонстрировал дозозависимую защиту трансгенных по ФНО человека 

мышей от клинических признаков артрита в общепринятой модели на мышах. См., например, Keffer et 

al., EMBO J. 10:4025-4031 (1991). Однодозовое исследование ФК на мышах показало, что гибрид Хуми-

ра-lm32 и Хумира имеют аналогичные профили ФК и иммуногенности. Однако гибрид Хумира-lm32 

продемонстрировал повышенную эффективность в указанной модели по сравнению с эффективностью 
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только Хумира по оценке как клинических симптомов, так и гистологии. См. фиг. 30. 

Пример 37. Антитела Zybody ингибируют индуцируемую ЭФР сигнализацию. 

Клетки SK-BR3 высевали с плотностью 0,5×10
6
 клеток/лунку в 6-луночные планшеты и инкубиро-

вали (37°C, 5% CO2) в течение 24 ч, после чего клетки обрабатывали 10 мкг/мл биспецифических и трис-

пецифических антител Zybody или Герцептина в 1 мл полной среды DMEM с 10% ФБС в течение 24 ч 

при 37°C. Затем клетки стимулировали 100 нг/мл ЭФР в течение 5 мин. После стимуляции клетки раз-

рушали в 200 мкл лизирующего клеточного буфера (10 мМ Tris-HCl (pH 7,5), 1% Triton Х-100, 150 мМ 

NaCl, 10% глицерина, 1 мМ ванадат натрия, 5 мМ ЭДТК и ингибиторы протеазы). Клеточные лизаты 

центрифугировали при 14000 об/мин на протяжении 10 мин при 4°C для удаления клеточного дебриса. 

Равный объем 2X буфера для образцов и клеточные лизаты смешивали и кипятили при 100°C в течение 5 

мин, белки разделяли на 10% ДСН-ПААГ и переносили на ПВДФ-мембраны (кат. № LC2005, Invitrogen). 

Мембраны блокировали 3% БСА, 0,1% TWEEN-20 в течение ночи и инкубировали с антителами к фос-

фо-AKT (кат. № AF887, R&D Systems), фосфо-ERK (кат. № AF1018, R&D Systems) и тотальной ERK 

(MAB1576, R&D Systems). Конъюгированные с пероксидазой хрена или AP-конъюгированные вторич-

ные антитела против AT кролика и против AT мыши (Invitrogen) использовали для визуализации имму-

нореактивных белков с использованием хемилюминесценции или реагентов для детекции ассоциирован-

ного фосфопротеина (AP) соответственно. 

Одно биспецифические антитело, использованное в указанном примере, содержало Герцептин и 

связывающий рЭФР MRD (Her-egfr, Her-рЭФР). Другое биспецифическое антитело содержало Герцеп-

тин с scfv пертузумаба (нацеленным на эпитоп HER2, отличный от эпитопа антитела Герцептин) на C-

конце тяжелой цепи (Her-пертузумаб(H)). Одно триспецифическое антитело содержало Герцептин со 

связывающим рЭФР MRD на C-конце тяжелой цепи и scfv пертузумаба на C-конце легкой цепи. Другое 

триспецифическое антитело содержало Герцептин со связывающим рЭФР MRD на C-конце легкой цепи 

и scfv пертузумаба на C-конце тяжелой цепи (Her-zEGFR(L)-Pert(H)). Другое триспецифическое антитело 

содержало рЭФР-связывающий MRD и scfv пертузумаба, который нацелен на эпитоп HER2, отличный от 

целевого эпитопа HER2 антитела Герцептин (Her-Pert(L)zEGFR(H) и Her-zEGFR(L)-Pert(H). 

Клетки SK-BR3 экспрессируют очень высокие уровни HER2 и чувствительны к антипролифератив-

ным эффектам Герцептина. Ингибирование конститутивно активированной AKT представляет собой 

один из механизмов антипролиферативных эффектов Герцептина в сверхэкспрессирующих HER2 клет-

ках. Такое ингибирование можно предотвратить добавлением факторов роста, таких как ЭФР, ИФР-1 и 

херегулина (HRG) за счет индуцирования внутриклеточной промитогенной сигнализации. Как показано 

на фиг. 31, индуцируемая ЭФР активация путей AKT и ERK в клетках SK-BR3 видна по повышению 

уровней фосфорилированной AKT и ERK. Герцептин не оказывает эффекта на ЭФР-индуцированную 

активацию сигнальных путей в клетках SK-BR3, тогда как Her-egfr и два триспецифических антитела 

Zybody с нацеленным на рЭФР пептидом ингибировали эффекты ЭФР. В отличие от биспецифического 

антитела, которое ингибировало только индуцируемую ЭФР сигнализацию, триспецифические антитела 

также ингибировали конститутивно активные Akt и ERK в клетках SK-BR3. 

Пример 38. Антитела Zybody ингибируют индицируемую херегулином сигнализацию. 

Клетки SK-BR3 высевали с плотностью 0,5×10
6
 клеток/лунку в 6-луночные планшеты и культиви-

ровали в течение ночи. На следующий день клетки обрабатывали 10 мкг/мл биспецифических и триспе-

цифических антител Zybody или Герцептина в 1 мл полной среды DMEM с 10% ФБС в течение 24 ч при 

37°C. Затем клетки стимулировали 200 нг/мл херегулина на протяжении 10 мин. Проводили анализ ме-

тодом вестерн-блоттинга для детекции уровней фосфорилированной и тотальной Akt и ERK согласно 

описанию в примере 37. 

Херегулин связывается с HER3 и индуцирует активацию сигнальных путей за счет образования ге-

теродимера HER2-HER3. Как видно на фиг. 32, херегулин индуцировал активацию Akt и ERK в клетках 

SK-BR3. Герцептин и HER-egfr не оказывали эффекта на индуцируемую херегулином активацию Akt. 

Пертузумаб, но не Герцептин, блокирует опосредованное херегулином образование гетеродимера HER2-

HER3 и сигнализацию. На фиг. 32 показано, что биспецифические и триспецифические антитела Zybody, 

содержащие scfv пертузумаба, полностью ингибировали индуцированную херегулином активацию Akt в 

клетках SK-BR3. 

Пример 39. Антитела Zybody ингибируют индуцируемую ЭФР и херегулином сигнализацию. 

Клетки SK-BR3 высевали с плотностью 0,5×10
6
 клеток/лунку в 6-луночные планшеты и культиви-

ровали в течение ночи. На следующий день клетки обрабатывали 10 мкг/мл биспецифических и триспе-

цифических антител Zybody или Герцептина в 1 мл полной среды DMEM с 10% ФБС в течение 24 ч при 

37°C. Затем клетки стимулировали 100 нг/мл ЭФР и 200 нг/мл херегулина на протяжении 10 мин. Прово-

дили анализ методом вестерн-блоттинга для детекции уровней фосфорилированной и тотальной AKT и 

ERK согласно описанию в примере 37. 

Комбинированная стимуляция клеток SK-BR3 ЭФР и херегулином приводила к активации и AKT, и 

ERK (фиг. 33). Герцептин, HER-efgr и HER-pertuzuScfv были неэффективны для блокирования комбини-

рованных эффектов ЭФР и херегулина. Триспецифические антитела Zybody, содержащие как нацелен-
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ный на рЭФР пептид, так и scfv пертузумаба, полностью ингибировали индуцируемую ЭФР и херегули-

ном активацию AKT и ERK в клетках SK-BR3. 

Пример 40. Антитела Zybody понижающе регулируют рЭФР клеточной поверхности. 

Клетки SK-BR3 высевали с плотностью 0,5×10
6
 клеток/лунку в 6-луночные планшеты и культиви-

ровали в течение ночи. На следующий день клетки обрабатывали 10 мкг/мл биспецифических и триспе-

цифических антител Zybody, Герцептина, эрбитукса (Erbitux), ЭФР и их комбинаций в 1 мл полной сре-

ды DMEM с 10% ФБС в течение 24 ч при 37°C, согласно описанию. Клетки разъединяли и определяли 

уровни рЭФР на клетках с применением проточной цитометрии с ФЭ-конъюгированным антителом про-

тив рЭФР. 

В данном эксперименте использовали следующие антитела Zybody: антитело Герцептин со связы-

вающим рЭФР MRD на C-конце тяжелой цепи (HER-egfr(H)); антитело Хумира со связывающим рЭФР 

MRD на C-конце тяжелой цепи (HUM-egfr(H)); Герцептин с scfv пертузумаба на C-конце тяжелой цепи 

(HER-perscfv(H)); Хумира с scfv пертузумаба на C-конце тяжелой цепи (HUM-perscfv(H)); Герцептин с 

scfv пертузумаба на C-конце легкой цепи и связывающим рЭФР MRD на C-конце тяжелой цепи (HER-

perscfv(L)-egfr(H)); Герцептин с scfv пертузумаба на C-конце тяжелой цепи и связывающим рЭФР MRD 

на C-конце легкой цепи (HER-perscfv(H)-egfr(L)) и антитело Хумира со связывающим рЭФР MRD 

(HUM-egfr). Эрбитукс (Erbitux), ЭФР, а также биспецифические и триспецифические антитела Zybody, 

содержащие нацеленные на рЭФР пептиды, понижающе регулировали уровни рецептора рЭФР на кле-

точной поверхности (фиг. 34A и B). Обработка HER-egfr в течение 24 ч была более эффективна (61%), 

чем обработка только HUM-egfr (27%) или комбинацией HUM-egfr с Герцептином (41%) и эрбитукса 

(Erbitux) с Герцептином (51%) (фиг. 34A и B). Это показывает, что одновременный таргетинг рЭФР и 

HER2 в формате антитела Zybody был более эффективен для понижающей регуляции рЭФР, чем комби-

нация двух индивидуальных антител. Кроме того, обработка триспецифическими антителами, нацелен-

ными на рЭФР и два разных эпитопа HER2, полностью понижающе регулировала (понижала на 99%) 

уровни рЭФР на клетках SK-BR3. 

Пример 41. Антитела Zybody понижающе регулируют экспрессию рЭФР. 

Клетки SK-BR3 высевали с плотностью 0.5×10
6
 клеток/лунку в 6-луночные планшеты и культиви-

ровали в течение ночи. На следующий день клетки обрабатывали 10 мкг/мл биспецифических и триспе-

цифических антител Zybody или Герцептина в 1 мл полной среды DMEM с 10% ФБС в течение 24 ч при 

37°C. Получали клеточные лизаты и проводили анализ методом вестерн-блоттинга для детекции рЭФР с 

применением антитела к рЭФР (кат. № MAB10951, R&D Systems) и общих уровней ERK согласно опи-

санию в примере 37. 

Обработка Герцептином и scfv Her-пертузумаба не оказывала эффекта на уровни рЭФР в клетках 

SK-BR3. HER-egfr частично понижающе регулировал белок рЭФР, и практически полное разрушение 

рЭФР наблюдалось в клетках, обработанных триспецифическими антителами Zybody. 

Пример 42. Антитела Zybody повышают активность MRD. 

Проводили следующие эксперименты для исследования эффекта, оказываемого гибридным антите-

лом на активность MRD. Индивидуальные лунки 96-луночного планшета покрывали рИФР-1 и ErbB2-Fc 

(HER2) (1 мкг/мл) в различных соотношениях. Лунки промывали и затем добавляли серийные разведе-

ния антител Zybody в присутствии меченого биотином ИФР-1. Использовали антитела Zybody, представ-

ляющие собой антитело Герцептин, содержащее нацеленный на рИФР MRD на C-конце тяжелой цепи 

(HER-igfr(H)), и антитело Хумира, содержащее нацеленный на рИФР MRD на C-конце тяжелой цепи 

(HUM-igfr(H)). Связанный ИФР-1 количественно определяли с добавлением стрептавидина-HRP. Резуль-

таты представлены в таблице ниже. 

Таблица 8 

Ингибирование связывания ИФР-1, IC50 (нМ) 

 
Ингибирование связывания ИФР-1 было аналогичным для обоих антител Zybody, протестирован-

ных при отсутствии в планшетах ErbB2-Fc (HER2) (IC50 HER-igfr(H) = 220 нМ; IC50 HUM-igfr(H) = 240 

нМ). В тех случаях, когда планшеты содержали и мишень антитела, и мишень MRD, связывание с мише-

нью MRD резко уменьшалось. Например, при применении антитела Zybody HER-igfr(H) ингибирование 

связывания ИФР-1 снижалось от IC50=220 нм при отсутствии мишени антитела в планшетах (отношение 

рИФР-1:HER2 = 1:0) до IC50=1,44 при наличии мишени антитела и мишени MRD в планшетах в эквива-

лентных количествах (отношение рИФР-1:HER2 = 1:1). Эти данные свидетельствуют, что вовлечение 

мишеней и антитела, и MRD в случае HER-igf1r(H) усиливает активность низкоаффинного рИФР-1 MRD 

более чем в 1000 раз. И напротив, указанный резкий эффект не наблюдался, когда тот же эксперимент 
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проводили с применением антитела Zybody, содержащего антитело Хумира, которое не связывается с 

HER2, даже несмотря на то, что указанное антитело Zybody содержит тот же нацеленный на рИФР-1 

MRD. Соответственно, биспецифические антитела Zybody проявляют повышенную активность MRD за 

счет обеспечиваемого авидностью гетеротипического связывания. 

Пример 43. Конформационные ограничения могут повышать связывание и стабильность MRD. 

Для определения эффекта конформационных ограничений на домены MRD в контексте MRD-

содержащего антитела было разработано несколько модифицированных MRD-конструкций, содержащих 

цистеины в различных локализациях. Указанные цистеины образуют межмолекулярные дисульфидные 

связи и соответственно вовлечены в формирование трехмерной конформации белков. MRD, подвергав-

шийся изменениям в указанном эксперименте, представлял собой МРМ. Последовательность МРМ, 

представленная в таблице ниже, аналогична последовательности lm32 (описан выше), но включает четы-

ре аминокислотных модификации: M5G, N16Q, L19A и Q24E. G в положении 5 в МРМ минимизирует 

потенциальное окисление остатка метионина, a L19A и Q24E устраняют потенциально иммуногенные 

последовательности. В данных экспериментах все домены MRD соединяли с C-концом тяжелой цепи 

Герцептина. 

Полученные мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие 

антитела) затем тестируют на связывание мишени и стабильность. Стабильность определяли путем вве-

дения MRD-содержащего антитела посредством внутривенной инъекции мышам и сравнения уровней 

MRD в плазме через 15 мин после инъекции с уровнями MRD в плазме через 2, 3 или 4 дня после инъек-

ции. Результаты приведены ниже в табл. 9. 

Таблица 9 

Связывание и стабильность пространственно ограниченных доменов MRD 

 



038918 

- 164 - 

 
Результаты продемонстрировали, что добавление двух остатков цистеина вне корового связываю-

щего мишень домена (например, PMDQDEALLY в МРМ) домена MRD может увеличивать период полу-

выведения MRD, по существу, без уменьшения сродства к связыванию. 

Конструкции, содержащие один цистеин, расположенный возле конца молекулы (например, при-

близительно через две аминокислоты от конца), и один цистеин, расположенный на противоположном 

конце указанного связывающего мишень домена (например, по меньшей мере приблизительно через 3 

или приблизительно через 4-7 аминокислот от корового связывающего домена) и возле места присоеди-

нения белка (например, приблизительно через 4-6 аминокислот от линкера или последовательности ан-

титела) могут демонстрировать увеличение периода полувыведения MRD, по существу, без уменьшения 

сродства к связыванию. Кроме того, домены MRD, содержащие цистеины в пределах сайта связывания 

мишени, в частности, на каждом конце сайта связывания мишени, могут представлять собой MRD, как 

отличающиеся высокой стабильностью, так и эффективно связывающие мишень. 

Новые мультивалентные и мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие анти-

тела), домены MRD которых имеют продолжительный период полувыведения in vivo, и эффективно свя-

зывающие мишень, могут быть идентифицированы путем изменения последовательности MRD с вклю-

чением по меньшей мере двух цистеинов. Цистеины могут быть расположены на расстоянии по меньшей 

мере приблизительно 6, приблизительно 7, приблизительно 8, приблизительно 9, приблизительно 10, 

приблизительно 11, приблизительно 12, приблизительно 13, приблизительно 14, приблизительно 15, 

приблизительно 16, приблизительно 17, приблизительно 18, приблизительно 19 или приблизительно 20 

аминокислот друг от друга. Связывающий потенциал и период полувыведения MRD в MRD-содержащем 

антителе оценивают с применением известных техник и способов, описанных в настоящем документе. 

MRD-содержащие антитела вводят мышам внутривенно. Через непродолжительное время после введе-

ния (например, через 15 мин после введения) и в более поздний момент времени (например, через 2, 3 

или 4 дня после введения) собирают плазму мышей. Идентифицируют подходящие мультивалентные и 

мультиспецифические композиции (например, MRD-содержащие антитела), которые и эффективно свя-

зываются с мишенью MRD, и стабильны in vivo (например, через 48 ч после введения присутствует по 
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меньшей мере приблизительно 50% MRD). 

Пример 44. MRD-содержащие антитела для перенаправленного T-клеточного киллинга. 

Гибридные молекулы антитело-MRD получали путем соединения нацеленного на CD3 пептида с 

антителом против CD19 и путем соединения нацеленного на CD19 пептида с антителом против CD3. 

Полученные MRD-содержащие антитела анализируют с применением проточной цитометрии на CD3-

положительных клетках Jurkat, МКПК человека и ряде различных CD19-положительных клеточных ли-

ний B-клеточной лимфомы (например, SKW6.4, Blin I, BJAB, Daudi и Raji) для определения специфиче-

ских показателей сродства к связыванию каждой мишени. Поскольку BL60 и линии клеток плазмацито-

мы NCI и L363 отрицательны и по CD3, и по CD19, они используются в качестве клеток отрицательного 

контроля для определения специфичности MRD-содержащих антител. CD3-отрицательные клетки Jurkat 

могут также применяться в качестве популяции клеток отрицательного контроля. Клеточные линии 

культивируют на полной среде RPMI 1640 (Invitrogen) с 10% ФБС (GIBCO). 

Клетки промывают ФСБ и блокируют ресуспендированием в ФСБ с 10% IgG человека (Innovative 

Research) и 0,1% NaN3 (блокирующий буфер) в течение 30 мин при 4°C. Затем клетки осаждают центри-

фугированием (100×g в течение 5 мин) с последующим инкубированием с MRD-содержащими антитела-

ми в блокирующем буфере в течение 30 мин при 4°C. Клетки троекратно промывают ФСБ и детектируют 

связанные на клеточной поверхности MRD-содержащие антитела. Проточная цитометрия может быть 

проведена с применением BD FACScan. 

Пример 45. Цитотоксичность MRD-содержащих антител in vitro для перенаправленного T-

клеточного киллинга. 

Биспецифические CD19/CD3 MRD-содержащие антитела анализируют в отношении способности 

индуцировать перенаправленный T-клеточный киллинг CD19-положительных клеток лимфомы. Моно-

нуклеарные клетки периферической крови человека (МКПК) выделяют в качестве эффекторных клеток 

из свежих лейкоцитарных пленок случайных доноров с применением градиентного центрифугирования с 

Lymphoprep (Nycomed/Axis-Shield PoC), с последующим центрифугированием при 100×g для удаления 

тромбоцитов. CD19-положительные B-клетки истощают с применением гранул Dynabeads CD19 Pan В 

(Life Technologies). Популяции МКПК анализируют с применением проточной цитометрии до и после 

истощения по CD19-положительным B-клеткам путем мечения ФИТЦ-конъюгированным антителом 

мыши против CD19 человека и дополнительного мечения ФЭ-конъюгированным антителом против 

CD45. МКПК инкубировали в течение ночи при 37°C с 5% CO2. CD19-положительные B-клеточные ли-

нии (например, SKW6.4, Blin I, BJAB, Daudi и Raji) использовали в качестве целевых клеток. 

Целевые клетки инкубировали в 96-луночных планшетах на полной среде RPMI 1640 (Invitrogen) с 

10% ФБС (GIBCO) при разной плотности клеток, таким образом, чтобы добавление одного и того же 

количества нестимулированных МКПК приводило к получению разных соотношений эффекторных и 

целевых клеток (E:T). Затем в каждую лунку добавляли различные концентрации биспецифических 

CD19/CD3 MRD-содержащих антител с последующим добавлением нестимулированных МКПК. План-

шеты инкубировали при 37°C с 5% CO2 в течение 3 ч. Цитотоксичность может быть измерена с помощью 

анализа цитотоксичности DELFIA EuTDA (PerkinElmer) в круглодонных 96-луночных планшетах в 

соответствии с инструкциями производителя. Спонтанную клеточную смерть измеряют путем инкубиро-

вания целевых клеток без эффекторных клеток или MRD-содержащих антител, а максимальную клеточ-

ную смерть определяют путем инкубирования целевых клеток с 10% Triton Х-100. Долю клеток, под-

вергшихся специфическому лизису, рассчитывают как отношение между опосредованной эффекторами 

цитотоксичностью ([экспериментальная клеточная смерть] - [спонтанная клеточная смерть]) и макси-

мальной ожидаемой цитотоксичностью ([максимальная клеточная смерть] - [спонтанная клеточная 

смерть]). 

Пример 45. Эффективность MRD-содержащих антител in vivo для перенаправленного T-клеточного 

киллинга. 

B-клетки лимфомы Raji извлекают из рутинным образом полученной клеточной культуры, промы-

вают в ФСБ и получают состав с плотностью 1×10
7
 клеток/мл. Затем мышам NOD/SCID подкожно ино-

кулируют 1×10
6
 клеток Raji с 5×10

6
 МКПК или без МКПК (полученных в соответствии с приведенным 

выше описанием) в 50% растворе Matrigel. Биспецифические CD19/CD3 MRD-содержащие антитела 

вводят внутривенно через 1 ч после инокуляции клеток лимфомы. В качестве отрицательного контроля 

через 1 ч после инокуляции клеток лимфомы также вводят внутривенно биспецифические MRD-

содержащие антитела, направленные на HER2 и CD3 (т.е. связывающий CD3 MRD, соединенный с анти-

телом против HER2, и связывающий HER2 MRD, соединенный с антителом против CD3), HER2 и CD19 

(т.е. связывающий CD19 MRD, соединенный с антителом против HER2, и связывающий HER2 MRD, 

соединенный с антителом против CD19) и ФСБ. MRD-содержащие антитела или ФСБ вводят один раз в 

сутки в течение четырех дней после введения начальной дозы. Подкожные опухоли измеряют калипером 

для определения скорости роста в каждой экспериментальной группе. Также дважды в неделю измеряют 

массу тела мышей в качестве индикатора переносимости лечения. 

Пример 46. Антитела Zybody, несущие агонизирующие DR5 домены MRD на разных mAb-
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скаффолдах. 

С применением анализа жизнеспособности клеток оценивали цитотоксические эффекты нескольких 

антител Zybody (а именно, MRD-содержащих антител), проявляющих разные валентности агонизирую-

щих DR5 (TNFRSF10B/TRAILR2) MRD на трех разных mAb-скаффолдах. Вкратце, восемь серийных 

разведений антител Zybody (5-кратных, начиная с 30 мг/мл) инкубировали с 10
4
 клеток COLO-205 в лун-

ках 96-луночного планшета, содержащих 100 мл среды RPMI с добавлением 10% ФБС. Через 48 ч жиз-

неспособность клеток измеряли посредством анализа Cell TiterGlo (Promega). Результаты, представ-

ленные на фиг. 36A, показывают, что тетравалентное антитело Zybody 2×dr51m(H)-TRA, содержащее 

четыре копии направленных на DR5 MRD, соединенных со скаффолдом на основе моноклонального ан-

титела трастузумаба, продемонстрировали более высокую цитотоксическую активность по сравнению с 

бивалентными антителами Zybody dr51m(H)-TRA, dr51m(L)-TRA и TRA-dr51m(H). Указанные результа-

ты демонстрируют, что увеличенная валентность агонизирующих DR5 доменов MRD коррелирует с уве-

личенным киллингом клеток, опосредованным рецептором с доменом смерти DR5. 

Для дополнительного исследования валентности на опосредованную DR5 клеточную цитотоксич-

ность два октавалентных антитела Zybody (2×dr51m(L)2×dr51m(H)-HER и 2×dr51m(L)2×dr51m(H)-PAL, 

содержащие скаффолды на основе моноклональных антител трастузумаба и паливизумаба, соответст-

венно) анализировали на способность к киллингу опухолевых клеток COLO205 по сравнению со сконст-

руированным аналогичным образом тетравалентным антителом Zybody, обладающим такими же видами 

специфичности. 

Октавалентные антитела Zybody 2×dr51m(L)2×dr51m(H)-HER и 2×dr51m(L)2×dr51 m(H)-PAL, со-

держащие 8 копий направленного на DR5 MRD, продемонстрировали более высокую цитотоксическую 

активность по сравнению с тетравалентными антителами Zybody 2×dr51m(H)-HER и 2×dr51m(H)-PAL 

(фиг. 36B-C). Указанные результаты дополнительно подтверждают корреляцию между увеличением ва-

лентности связывания DR5 и повышенной цитотоксической активностью (т.е. клеточной смертью). 

Для исследования эффекта дополнительных видов специфичности, направленных не на DR5, на ци-

тотоксичность антител Zybody на основе DR5, нацеленный на Her2 MRD (eb18) соединяли с C-концом 

тяжелой цепи трастузумаба с получением триспецифического тетравалентного DR5-антитела Zybody, 

2×DR5(H)-TRA-eb18(H). MRD eb18 был выбран, поскольку он связывает her2 через эпитоп, отличный от 

распознаваемого трастузумабом. Мультиэпитопный таргетинг her2 повышал цитотоксичность антитела 

Zybody (фиг. 36D). Указанные результаты демонстрируют, что антитело Zybody, способное к мультиэпи-

топному таргетингу рецепторов, отличных от DR5 (her2), усиливает цитотоксическую активность тетра-

валентных нацеленных на DR5 доменов MRD. 

Для дополнительного исследования эффекта мультиспецифичности на цитотоксическую актив-

ность антител Zybody на основе DR5 нацеленный на рЭФР MRD (eb13) соединяли с C-концом тяжелой 

цепи цетуксимаба (антитела против рЭФР) с получением триспецифического тетравалентного DR5-

антитела Zybody, 2×DR5(H)-CET-eb13(H). MRD eb13 был выбран, поскольку он связывает рЭФР через 

эпитоп, отличный от распознаваемого цетуксимабом. Мультиэпитопный таргетинг рЭФР повышал цито-

токсичность антитела Zybody (фиг. 36E). Указанные результаты демонстрируют, что антитело Zybody, 

способное к мультиэпитопному таргетингу отличных от DR5 рецепторов (рЭФР), усиливает цитотокси-

ческую активность тетравалентных нацеленных на DR5 доменов MRD. 

Для исследования эффекта специфичности mAB-скаффолда на активность антител Zybody на осно-

ве DR5 сравнивали цитотоксическую эффективность трех антител Zybody, отличающихся тем, что каж-

дое антитело Zybody конструировали с одними и теми же нацеленными на DR5 доменами MRD на раз-

ных скаффолдах; цетуксимабе (СЕТ), трастузумабе (TRA) и паливизумабе (PAL). Результаты показыва-

ют, что mAB-скаффолд антитела Zybody может влиять на кажущуюся цитотоксическую эффективность 

нацеленных на DR5 доменов MRD (фиг. 36F). 

Пример 47. Специфичность Ang-связывающих MRD в отношении Ang1, Ang2 и Ang4. 

Специфичность выбранной группы Ang2-связывающих пептидов, экспонируемых на фагах, в от-

ношении Ang1, Ang2 и Ang4 оценивали в ИФА-анализе ELISA прямого связывания. Вкратце, планшеты 

для ELISA покрывали заданным белком в концентрации 0,1 мкг/мл в ФСБ. Планшеты блокировали и 

добавляли фаговые супернатанты в разведении 1:10 в блокирующем буфере. Несвязанный фаг удаляли, 

промывая ФСБ с 0,1%Tween, связанный фаг детектировали с применением HRP-конъюгированного мо-

ноклонального антитела против M13. Анализировали следующие пептиды: ANG100 (SEQ ID NO: 621), 

ANG126 (SEQ ID NO: 232); ANG129 (SEQ ID NO: 234); ANG156 (SEQ ID NO: 255); ANG157 (SEQ ID 

NO: 256); ANG163 (SEQ ID NO: 261); ANG179 (SEQ ID NO: 270); ANG200 (SEQ ID NO: 628); ANG303 

(SEQ ID NO: 331); ANG318 (SEQ ID NO: 625); ANG335 (SEQ ID NO: 332); и ANG599 (SEQ ID NO: 367). 

Эти данные показывают, что все Ang-связывающие пептиды связывают Ang2, но отличаются по 

относительному связыванию с Ang1 и Ang4 (фиг. 37). Указанные данные демонстрируют, что точная 

специфичность связывающих Ang пептидов может отличаться у разных пептидов. Перекрестная реак-

тивность доменов MRD в отношении представителей семейства Ang может использоваться при заболе-

ваниях, характеризующихся дифференциальной экспрессией представителей семейства Ang. 
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Пример 48. Идентификация примеров связывающих мишени доменов MRD. 

Приведенные ниже примеры связывающих мишени доменов MRD были идентифицированы с при-

менением процедуры, по существу, соответствующей описанию в настоящем документе. 

Таблица 10 

Связывающие ANG2 домены MRD 
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Таблица 11 

Связывающие ФРЭС домены MRD 
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Таблица 12 

Связывающие рецептор инсулиноподобного фактора роста-1 (pIGF1) домены MRD 
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Таблица 13 

Связывающие ИЛ-6 домены MRD 
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Таблица 14 

Связывающие рИЛ-6 домены MRD 
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Таблица 15 

Связывающие ИЛ-17a домены MRD 
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Таблица 16 

Связывающие TL1A домены MRD 
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Таблица 17 

Связывающие рЭФР домены MRD 
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Таблица 18 

Связывающие ErbB2 домены MRD 
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Таблица 19 

Связывающие ErbB3 домены MRD 
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Таблица 20 

Связывающие ErbB4 домены MRD 
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Таблица 21 

Связывающие DR5 домены MRD 

 



038918 

- 291 - 

 



038918 

- 292 - 

 



038918 

- 293 - 

 



038918 

- 294 - 

 



038918 

- 295 - 

 

 
 



038918 

- 296 - 

Таблица 22 

Связывающие CD3 домены MRD 
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Хотя настоящее изобретение было описано со ссылками на приведенные выше примеры, следует 

понимать, что в сущность и объем настоящего изобретения входят модификации и варианты. Соответст-

венно, настоящее изобретение ограничено исключительно приведенной ниже формулой изобретения. 

Все цитируемые публикации, патенты, патентные заявки, интернет-сайты и номера доступа/базы 

данных последовательностей (включающие как полинуклеотидные, так и полипептидные последова-

тельности), включены в настоящий документ посредством ссылки полностью и для всех целей, в той же 

степени, как если бы каждая индивидуальная публикация, патент, патентная заявка, интернет-сайт или 

номер доступа/база данных последовательностей были специфически и индивидуально указаны как 

включенные посредством ссылки. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Пептид, обладающий способностью связывать рецептор эпидермального фактора роста (EGFR), 

при этом указанный пептид содержит последовательность аминокислот SEQ ID NO: 3109. 

2. Полинуклеотид, кодирующий пептид по п.1. 

3. Экспрессионный вектор, содержащий полинуклеотид по п.2. 

4. Комплекс, содержащий антитело и по меньшей мере один модульный домен распознавания 

(MRD), при этом указанный MRD содержит пептид по п.1 и связывает EGFR, причём указанный ком-

плекс связывает мишень указанного антитела. 

5. Комплекс по п.4, отличающийся тем, что мишень указанного антитела представляет собой EGFR. 

6. Комплекс по п.5, отличающийся тем, что указанное антитело представляет собой цетуксимаб. 

7. Комплекс по любому из пп.4-6, отличающийся тем, что указанный комплекс содержит дополни-

тельный MRD, причём указанный дополнительный MRD связывает ErbB3. 

8. Способ ингибирования роста клетки in vitro, который включает приведение указанной клетки в 

контакт с комплексом по любому из пп.4-7. 

9. Применение комплекса по любому из пп.4-7 для ингибирования ангиогенеза у пациента. 

10. Применение комплекса по любому из пп.4-7 для лечения рака. 

11. Способ ингибирования ангиогенеза у пациента, который включает введение указанному паци-

енту терапевтически эффективного количества комплекса согласно любому из пп.4-7. 

12. Способ по п.11, отличающийся тем, что ингибирование ангиогенеза дополнительно включает 

введение ингибитора протеинкиназы. 

13. Способ по п.12, отличающийся тем, что указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует ми-

шень MRD-содержащего антитела. 

14. Способ по п.12, отличающийся тем, что указанный ингибитор протеинкиназы выбран из груп-

пы, состоящей из иматиниба, гефитиниба, вандетаниба, эрлотиниба, сунитиниба, лапатиниба и сорафе-

ниба. 

15. Способ по п.12, отличающийся тем, что указанный ингибитор протеинкиназы выбран из груп-

пы, состоящей из лестауртиниба, тофацитиниба, руксолитиниба, SB1518, CYT387, LY3009104, 

TG101348, фостаматиниба, BAY 61-3606 и сунитиниба. 
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16. Способ лечения рака у пациента, который включает введение указанному пациенту терапевти-

чески эффективного количества комплекса согласно любому из пп.4-7. 

17. Способ по п.16, отличающийся тем, что лечение рака дополнительно включает введение инги-

битора протеинкиназы. 

18. Способ по п.17, отличающийся тем, что указанный ингибитор протеинкиназы ингибирует ми-

шень MRD-содержащего антитела. 

19. Способ по п.17, отличающийся тем, что указанный ингибитор протеинкиназы выбран из груп-

пы, состоящей из иматиниба, гефитиниба, вандетаниба, эрлотиниба, сунитиниба, лапатиниба и сорафе-

ниба. 

20. Способ по п.17, отличающийся тем, что указанный ингибитор протеинкиназы выбран из груп-

пы, состоящей из лестауртиниба, тофацитиниба, руксолитиниба, SB1518, CYT387, LY3009104, 

TG101348, фостаматиниба, BAY 61-3606 и сунитиниба. 

21. Клетка-хозяин, содержащая полинуклеотид по п.2 или вектор по п.3 для экспрессии пептида по 

п.1. 

22. Фармацевтическая композиция для лечения рака, содержащая комплекс по любому из пп.4-7 и 

подходящий носитель, вспомогательное вещество или стабилизатор. 
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