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(57) Настоящее изобретение относится к способу лечения рака у субъекта, где рак характеризуется
присутствием макрофагов, экспрессирующих CSF1R, включающему введение субъекту антитела
против CSF1R и по меньшей мере одного иммуностимулирующего средства. Изобретение также
относится к композиции для лечения рака, характеризующегося присутствием макрофагов,
экспрессирующих CSF1R, содержащей антитело против CSF1R и по меньшей мере одно
иммуностимулирующее средство, и к применению композиции для получения лекарственного
средства для лечения рака, характеризующегося присутствием макрофагов, экспрессирующих
CSF1R.
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Перекрестная ссылка на родственные заявки 

По настоящей заявке испрашивается приоритет временной заявке США № 62/146766, поданной 13 

апреля 2015 года; и временной заявке США № 62/190945, поданной 10 июля 2015 года, все из которых 

включены в настоящее описание в качестве ссылок в полном объеме для любой цели. 

Область техники 

Способы лечения злокачественной опухоли антителами, которые связывают рецептор колониести-

мулирующего фактора 1 (CSF1R), в комбинации с одним или несколькими иммуностимулирующими 

средствами. 

Уровень техники 

Рецептор колониестимулирующего фактора 1 (обозначаемый в настоящем описании как CSF1R; 

также обозначаемый в данной области как рецептор FMS, рецептор FIM2, рецептор C-FMS, рецептор M-

CSF и CD115) представляет собой однократно проходящий через мембрану рецептор с N-концевым вне-

клеточным доменом (ECD) и C-концевым внутриклеточным доменом с тирозинкиназной активностью. 

Связывание лиганда CSF1 или лиганда интерлейкина 34 (обозначаемого в настоящем описании как IL-

34; Lin et al., Science 320: 807-11 (2008)) с CSF1R приводит к димеризации рецептора, активации тиро-

зинкиназной активности белка CSF1R, фосфорилированию остатков тирозина CSF1R и последующим 

событиям передачи сигнала. Активация CSF1R посредством CSF1 или IL-34 приводит к транспорту, вы-

живанию, пролиферации и дифференцировке моноцитов и макрофагов, а также других ростков моноци-

тарных клеток, таких как остеокласты, дендритные клетки и микроглия. 

Было обнаружено, что многие опухолевые клетки или стромальные клетки опухоли продуцируют 

CSF1, который активирует моноциты/макрофаги через CSF1R. Было показано, что уровень CSF1 в опу-

холях коррелирует с уровнем опухолеассоциированных макрофагов (ТАМ) в опухоли. Было обнаружено, 

что более высокие уровни ТАМ коррелируют с худшими прогнозами для пациентов при большинстве 

злокачественных опухолей. Кроме того, было обнаружено, что CSF1 стимулирует рост опухоли и про-

грессирование в метастазы, например, в ксенотрансплантатах рака молочной железы человека у мышей. 

См., например, Paulus et al., Cancer Res. 66: 4349-56 (2006). Кроме того, CSF1R играет роль в остеолити-

ческом разрушении костей при метастазировании в кости. См., например, Ohno et al., Mol. Cancer Ther. 5: 

2634-43 (2006). ТАМ стимулируют рост опухоли, частично посредством подавления противоопухолевой 

функции эффекторных Т-клеток через высвобождение иммунодепрессивных цитокинов и экспрессию 

ингибирующих Т-клетки поверхностных белков. Таким образом, антитела, которые связываются с 

CSF1R, могут быть пригодными в способах лечения злокачественной опухоли. 

Некоторые опухолевые клетки могут ускользать от обнаружения иммунной системой, по меньшей 

мере частично, посредством подавления иммунного ответа, например посредством изменения экспрес-

сии иммуномодулирующих генов. Например, относительные концентрации как иммуностимулирующих, 

так и иммунных ингибиторных молекул в организме могут модулировать адаптивный иммунный ответ. 

Относительно высокий уровень экспрессии ингибиторных молекул и/или сниженная экспрессия опреде-

ленных стимулирующих молекул может создавать точку контроля или переключатель, который подавля-

ет адаптивный иммунный ответ. Средства, которые противодействуют этому эффекту путем активации 

адаптивного иммунного ответа или посредством стимуляции врожденного иммунного ответа, являются 

потенциальными средствами для лечения злокачественной опухоли. 

Комбинированный режим из средств, которые модулируют иммунный ответ при злокачественной 

опухоли, таких как иммуностимулирующие средства, может повышать глубину и длительность ответа, 

а также может расширять эффективность для пациентов, которые не отвечают на единичное средство 

отдельно. 

Сущность изобретения 

В некоторых вариантах осуществления предусматриваются способы лечения злокачественной опу-

холи у индивидуума, включающие введение индивидууму антитела против CSF1R и по меньшей мере 

одного иммуностимулирующего средства. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно 

иммуностимулирующее средство включает агонист иммуностимулирующей молекулы, включая кости-

мулирующую молекулу, в то время как в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно 

иммуностимулирующее средство включает антагонист иммунной ингибиторной молекулы, включая ко-

ингибиторную молекулу. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностиму-

лирующее средство включает агонист иммуностимулирующей молекулы, включая костимулирующую 

молекулу, встречающейся на иммунных клетках, таких как Т-клетки. В некоторых вариантах осуществ-

ления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает антагонист иммунной ингиби-

торной молекулы, включая коингибиторную молекулу, встречающейся на иммунных клетках, таких как 

Т-клетки. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средст-

во включает агонист иммуностимулирующей молекулы, включая костимулирующую молекулу, встре-

чающейся на клетках, вовлеченных во врожденный иммунитет, таких как NK-клетки. В некоторых вари-

антах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает антагонист им-

мунной ингибиторной молекулы, включая коингибиторную молекулу, встречающейся на клетках, вовле-

ченных во врожденный иммунитет, таких как NK-клетки. В некоторых вариантах осуществления комби-
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нация усиливает ответ антигенспецифических Т-клеток у подвергаемого лечению индивидуума и/или 

усиливает врожденный иммунный ответ у индивидуума. В некоторых вариантах осуществления комби-

нация приводит к усиленному противоопухолевому ответу в моделях злокачественной опухоли на жи-

вотных, такой как модель с ксенотрансплантатом, по сравнению с введением либо антитела против 

CSF1R, либо иммуностимулирующего средства, отдельно. В некоторых вариантах осуществления ком-

бинация приводит к синергичному ответу в модели злокачественной опухоли на животных, такой как 

модель с ксенотрансплантатом, по сравнению с введением либо антитела против CSF1R, либо иммуно-

стимулирующего средства, отдельно. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антагонист ингибитора активации Т-клеток, в то время как в некоторых вариантах осуществле-

ния по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист стимулятора активации 

Т-клеток. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средст-

во включает антагонист CTLA4, LAG-3, галектина 1, галектина 9, СЕАСАМ-1, BTLA, CD25, CD69, 

TIGIT, CD113, GPR56, VISTA, B7-H3, В7-Н4, 2В4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM1, TIM3, TIM4, ILT4, 

IL-6, IL-10, TGFβ, VEGF, KIR, LAG-3, рецептора аденозина А2А, PI3K-дельта или IDO. В некоторых 

вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист В7-

1, В7-2, CD28, 4-1ВВ (CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD27, CD40, 

CD40L, DR3, CD28H, IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21, IFNα, STING или агонист Toll-подобного рецептора, 

такой как агонист TLR2/4. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностиму-

лирующее средство включает средство, которое связывается с представителем семейства В7 мембранос-

вязанных белков, таким как В7-1, В7-2, В7-Н2 (ICOS-L), B7-H3, В7-Н4, В7-Н5 (VISTA) и В7-Н6. В неко-

торых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает сред-

ство, которое связывается с представителем семейства рецепторов TNF или костимулирующей или коин-

гибиторной молекулой, связывающейся с представителем семейства рецептора TNF, таким как CD40, 

CD40L, ОХ40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27L, CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-1ВВ), 

TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4, TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, 

TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, EDA1, EDA2, TACI, APRIL, BCMA, LTβR, LIGHT, 

DeR3, HVEM, VEGL/TL1A, TRAMP/DR3, TNFR1, TNFβ, TNFR2, TNFα, 1β2, FAS, FASL, RELT, DR6, 

TROY или NGFβ. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее 

средство включает средство, которое является антагонистом или ингибитором активации Т-клеток, такое 

как IL-6, IL-10, TGFβ, VEGF. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуности-

мулирующее средство включает антагонист хемокина, такого как CXCR2, CXCR4, CCR2 или CCR4. В 

некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает 

агонист цитокина, который стимулирует активацию Т-клеток, такого как IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21 и 

IFNα. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антитело. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирую-

щее средство может включать вакцину, такую как нацеленная на мезотелин вакцина или вакцина против 

злокачественной опухоли на основе ослабленных листерий, такая как CRS-207. Любые один или не-

сколько из описанных выше антагонистов, агонистов и связывающих соединений можно комбинировать 

с любыми одним или несколькими из антител против CSF1R, описанных в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист CD40, необязательно в комбинации с по меньшей мере одним другим иммуностиму-

лирующим средством, как указано выше. В некоторых вариантах осуществления агонист CD40 пред-

ставляет собой антитело. В некоторых вариантах осуществления агонист CD40 представляет собой анти-

тело против CD40. В некоторых вариантах осуществления антитело против CD40 содержит CDR антите-

ла, выбранного из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. В некото-

рых вариантах осуществления антитело против CD40 содержит вариабельные области тяжелой цепи и 

легкой цепи антитела, выбранного из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi 

Lob 7/4. В некоторых вариантах осуществления антитело против CD40 представляет собой антитело, 

выбранное из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. В некоторых 

вариантах осуществления агонист CD40 представляет собой рекомбинантный CD40L. В некоторых вари-

антах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист CD40 и 

по меньшей мере одно дополнительное иммуностимулирующее средство из тех, что описаны выше. На-

пример, любое одно или несколько из описанных выше иммуностимулирующих средств можно комби-

нировать с любыми одним или несколькими антителами против CSF1R, а также с агонистом CD40, та-

ким как антитело-агонист CD40 или рекомбинантный CD40L, такие как любое из антител против CD40, 

описанных выше. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R и по меньшей мере одно иммуно-

стимулирующее средство вводят одновременно или последовательно. В некоторых вариантах осуществ-

ления антитело против CSF1R и по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство вводят одно-

временно. В некоторых вариантах осуществления одну или несколько доз по меньшей мере одного им-
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муностимулирующего средства вводят до введения антитела против CSF1R. В некоторых вариантах 

осуществления индивидууму проводят полный курс терапии по меньшей мере одним иммуностимули-

рующим средством перед введением антитела против CSF1R. В некоторых вариантах осуществления 

антитело против CSF1R вводят в ходе второго курса терапии по меньшей мере одним иммуностимули-

рующим средством. В некоторых вариантах осуществления индивидууму вводят по меньшей мере одну, 

по меньшей мере две, по меньшей мере три или по меньшей мере четыре дозы по меньшей мере одного 

иммуностимулирующего средства перед введением антитела против CSF1R. В некоторых вариантах 

осуществления по меньшей мере одну дозу по меньшей мере одного иммуностимулирующего средства 

вводят одновременно с ингибитором CSF1R. В некоторых вариантах осуществления одну или несколько 

доз антитела против CSF1R вводят перед введением по меньшей мере одного иммуностимулирующего 

средства. В некоторых вариантах осуществления индивидууму вводят по меньшей мере две, по меньшей 

мере три или по меньшей мере четыре дозы антитела против CSF1R перед введением по меньшей мере 

одного иммуностимулирующего средства. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одну 

дозу антитела против CSF1R вводят одновременно по меньшей мере с одним иммуностимулирующим 

средством. 

В некоторых вариантах осуществления злокачественная опухоль выбрана из немелкоклеточного 

рака легкого, меланомы, плоскоклеточной карциномы головы и шеи, рака яичника, рака поджелудочной 

железы, почечноклеточного рака, печеночно-клеточной карциномы, рака мочевого пузыря, рака эндо-

метрия, лимфомы Ходжкина, рака легкого, глиомы, мультиформной глиобластомы, рака толстого ки-

шечника, рака молочной железы, рака кости, рака кожи, рака матки, гастрального рака, рака желудка, 

лимфомы, лимфоцитарного лейкоза, множественной миеломы, рака предстательной железы, мезотелио-

мы и рака почки. В некоторых вариантах осуществления злокачественная опухоль является рецидиви-

рующей или прогрессирующей после терапии, выбранной из хирургической операции, химиотерапии, 

лучевой терапии или их комбинации. 

В некоторых вариантах осуществления предусматриваются композиции, содержащие антитело про-

тив CSF1R и по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство. В некоторых вариантах осуществ-

ления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает антагонист ингибитора актива-

ции Т-клеток, в то время как в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуности-

мулирующее средство включает агонист стимулятора активации Т-клеток. В некоторых вариантах осу-

ществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает антагонист CTLA4, LAG-

3, галектина 1, галектина 9, СЕАСАМ-1, BTLA, CD25, CD69, TIGIT, CD113, GPR56, VISTA, B7-H3, В7-

Н4, 2В4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM1, TIM3, TIM4, ILT4, IL-6, IL-10, TGFβ, VEGF, KIR, LAG-3, 

рецептора аденозина А2А, PI3K-дельта или IDO. В некоторых вариантах осуществления по меньшей 

мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист В7-1, В7-2, CD28, 4-1ВВ (CD137), 4-

1BBL, ICOS, ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD27, CD40, CD40L, DR3, CD28H, IL-2, IL-7, IL-12, 

IL-15, IL-21, IFNα, STING или агонист Toll-подобного рецептора, такой как агонист TLR2/4. В некото-

рых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает средст-

во, которое связывается с представителем семейства В7 мембраносвязанных белков, таким как В7-1, В7-

2, В7-Н2 (ICOS-L), В7-НЗ, В7-Н4, В7-Н5 (VISTA) и В7-Н6. В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает средство, которое связывается с предста-

вителем семейства рецепторов TNF или костимулирующей или коингибиторной молекулой, связываю-

щейся с представителем семейства рецепторов TNF, таким как CD40, CD40L, ОХ40, OX40L, GITR, GI-

TRL, CD70, CD27L, CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-1ВВ), TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4, 

TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, 

XEDAR, EDA1, EDA2, TACI, APRIL, BCMA, LTβR, LIGHT, DeR3, HVEM, VEGL/TL1A, TRAMP/DR3, 

TNFR1, TNFβ, TNFR2, TNFα, 1β2, FAS, FASL, RELT, DR6, TROY или NGFβ. В некоторых вариантах 

осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает средство, которое яв-

ляется антагонистом или ингибитором цитокина, который ингибирует активацию Т-клеток, такого как 

IL-6, IL-10, TGFβ, VEGF. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностиму-

лирующее средство включает агонист цитокина, который стимулирует активацию Т-клеток, такого как 

IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21 и IFNα. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно им-

муностимулирующее средство включает антагонист хемокина, такого как CXCR2, CXCR4, CCR2 или 

CCR4. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антитело. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирую-

щее средство может включать вакцину, такую как нацеленная на мезотелин вакцина или вакцина против 

злокачественной опухоли на основе ослабленных листерий, такая как CRS-207. 

В некоторых вариантах осуществления композиции содержат любые один или несколько из опи-

санных выше антагонистов, агонистов и связывающихся соединений в комбинации с любыми одним или 

несколькими из антител против CSF1R, описанными в настоящем описании. Композиции могут вклю-

чать каждое лекарственное средство в отдельном контейнере или отделении или альтернативно могут 

включать два или более лекарственных средств, смешанных вместе. 
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В некоторых вариантах осуществления композиции содержат антитело против CSF1R и агонист 

CD40, необязательно вместе по меньшей мере с одним другим иммуностимулирующим средством, как 

указано выше. В некоторых вариантах осуществления агонист CD40 представляет собой антитело против 

CD40. В некоторых вариантах осуществления антитело против CD40 содержит CDR антитела, выбранно-

го из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. В некоторых вариан-

тах осуществления антитело против CD40 содержит вариабельные области тяжелой цепи и легкой цепи 

антитела, выбранного из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. В 

некоторых вариантах осуществления антитело против CD40 представляет собой антитело, выбранное из 

СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. В некоторых вариантах 

осуществления агонист CD40 представляет собой рекомбинантный CD40L. В некоторых вариантах осу-

ществления композиции содержат любое одно или несколько из описанных выше иммуностимулирую-

щих средств в комбинации как с любым из одного или нескольких антител против CSF1R, описанных в 

настоящем описании, так и с агонистом CD40, таким как антитело-агонист CD40 или рекомбинантный 

CD40L, такие как любое из антител против CD40, описанных выше. Композиции могут включать каждое 

лекарственное средство в отдельном контейнере или отделении или альтернативно могут включать два 

или более лекарственных средств, смешанных вместе. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, тяжелая цепь и/или лег-

кая цепь антитела против CSF1R может иметь структуру, описанную ниже. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, тяжелая цепь антитела 

против CSF1R может содержать последовательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере 

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

выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45. В любом из способов, описанных в настоящем описании, 

легкая цепь антитела против CSF1R может содержать последовательность, которая по меньшей мере на 

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

на последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52. В любых из композиций или спосо-

бов, описанных в настоящем описании, тяжелая цепь антитела против CSF1R может содержать последо-

вательность, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по 

меньшей мере на 99% или на 100% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 

39-45, и легкая цепь антитела против CSF1R может содержать последовательность, которая по меньшей 

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

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

В любых из композиций и способов, описанных в настоящем описании, CDR1 НС, CDR2 НС и 

CDR3 НС антитела против CSF1R могут содержать набор последовательностей, выбранных из (a) SEQ 

ID NO: 15, 16 и 17; (b) SEQ ID NO: 21, 22 и 23; (c) SEQ ID NO: 27, 28 и 29. В любых из композиций или 

способов, описанных в настоящем описании, CDR1 LC, CDR2 LC и CDR3 LC антитела CSF1R могут со-

держать набор последовательностей, выбранных из: (a) SEQ ID NO: 18, 19 и 20; (b) SEQ ID NO: 24, 25 и 

26; и (c) SEQ ID NO: 30, 31 и 32. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, тяжелая цепь антитела 

против CSF1R может CDR1 НС, CDR2 НС и CDR3 НС, где CDR1 НС, CDR2 НС и CDR3 НС содержат 

набор последовательностей, выбранных из (a) SEQ ID NO: 15, 16 и 17; (b) SEQ ID NO: 21, 22 и 23; (c) 

SEQ ID NO: 27, 28 и 29; и легкая цепь может содержать CDR1 LC, CDR2 LC и CDR3 LC, где CDR1 LC, 

CDR2 LC и CDR3 LC содержат набор последовательностей, выбранных из (a) SEQ ID NO: 18, 19 и 20; (b) 

SEQ ID NO: 24, 25 и 26; (c) SEQ ID NO: 30, 31 и 32. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R 

может содержать (а) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, 

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

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

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

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

идентична SEQ ID NO: 11, и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 

95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 12; (c) тя-

желую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 

97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 13, и легкую цепь, содержащую по-

следовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% 

или на 100% идентична SEQ ID NO: 14; (d) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по 

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

ID NO: 39, и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по мень-

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

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

шей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 40, и легкую цепь, содержащую последователь-

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

идентична SEQ ID NO: 46; (f) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере 
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на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 41, и 

легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 

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

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

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

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

SEQ ID NO: 47; (h) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, 

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

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

меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 47; (i) тяжелую цепь, содержащую последова-

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

100% идентична SEQ ID NO: 41, и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей 

мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 47; 

и (j) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей ме-

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

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

99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 48; (k) тяжелую цепь, содержащую последовательность, кото-

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

SEQ ID NO: 42, и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по 

меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 49; (l) тяжелую 

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

меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 42, и легкую цепь, содержащую последова-

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

100% идентична SEQ ID NO: 50; (m) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по мень-

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

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

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

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

мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 43, и легкую цепь, содержащую последовательность, 

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

тична SEQ ID NO: 49; (o) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 

95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 43, и лег-

кую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, 

по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 50; (p) тяжелую цепь, содержащую после-

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

на 100% идентична SEQ ID NO: 44, и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по мень-

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

NO: 51; (q) тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по мень-

шей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 44, и легкую цепь, со-

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

мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 52; (r) тяжелую цепь, содержащую последовательность, 

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

тична SEQ ID NO: 45, и легкую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 

95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 51; или (s) 

тяжелую цепь, содержащую последовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 

97%, по меньшей мере на 99% или на 100% идентична SEQ ID NO: 45, и легкую цепь, содержащую по-

следовательность, которая по меньшей мере на 95%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 99% 

или на 100% идентична SEQ ID NO: 52. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R 

может содержать (а) тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последователь-

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

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

следовательность SEQ ID NO: 18, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 19, и CDR3 LC, 

имеющую последовательность SEQ ID NO: 20; (b) тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), 

имеющую последовательность SEQ ID NO: 21, CDR2 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 22, 

и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 23, и легкую цепь, содержащую CDR1 легкой 

цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 24, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ 

ID NO: 25, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 26; или (c) тяжелую цепь, содержа-

щую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую последовательность SEQ ID NO: 27, CDR2 НС, имеющую по-

следовательность SEQ ID NO: 28, и CDR3 НС, имеющую последовательность SEQ ID NO: 29, и легкую 

цепь, содержащую CDR1 легкой цепи (LC), имеющую последовательность SEQ ID NO: 30, CDR2 LC, име-

ющую последовательность SEQ ID NO: 31, и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 32. 
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В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R 

может содержать (а) тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 53, и легкую цепь, 

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

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

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

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

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

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

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

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

SEQ ID NO: 65. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R 

может представлять собой гуманизированное антитело. В любых из композиций или способов, описан-

ных в настоящем описании, антитело против CSF1R может быть выбрано из Fab, Fv, scFv, Fab' и (Fab')2. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R может 

представлять собой химерное антитело. В любых из композиций или способов, описанных в настоящем 

описании, антитело против CSF1R может быть выбрано из IgA, IgG и IgD. В любых из композиций или 

способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R может представлять собой IgG. В 

любых из способов, описанных в настоящем описании, антитело может представлять собой IgG1 или IgG2. 

В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R 

может связываться с CSF1R человека и/или может связываться с CSF1R яванского макака. В любых из 

композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R может блокиро-

вать связывание лиганда с CSF1R. В любых из композиций или способов, описанных в настоящем опи-

сании, антитело против CSF1R может блокировать связывание CSF1 и/или IL-34 с CSF1R. В любых из 

композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R может блокиро-

вать связывание как CSF1, так и IL-34, с CSF1R. В любых из композиций или способов, описанных в на-

стоящем описании, антитело против CSF1R может ингибировать индуцируемое лигандом фосфорилиро-

вание CSF1R. В любых из композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против 

CSF1R может ингибировать индуцируемое CSF1 и/или IL-34 фосфорилирование CSF1R. В любых из 

композиций или способов, описанных в настоящем описании, антитело против CSF1R может связывать-

ся с CSF1R человека с аффинностью (KD) менее 1 нМ. В любых из композиций или способов, описанных 

в настоящем описании, антитело против CSF1R может ингибировать ответы пролиферации и/или выжи-

вания моноцитов в присутствии CSF1 или IL-34. 

Краткое описание чертежей 

На фиг. 1А-С показано выравнивание гуманизированных вариабельных областей тяжелой цепи для 

каждого из гуманизированных антител huAb1-huAb16, как описано в примере 1. Заключенные в рамку 

остатки представляют собой аминокислоты в акцепторной последовательности человека, которые были 

заменены обратно на соответствующие остатки мыши. 

На фиг. 2А-С показано выравнивание гуманизированных вариабельных областей легкой цепи для 

каждого из гуманизированных антител huAb1-huAb16, как рассмотрено в примере 1. Заключенные в 

рамку аминокислоты представляют собой остатки в акцепторной последовательности человека, которые 

были заменены обратно на соответствующий остаток мыши. 

На фиг. 3 показано, что комбинация антитела против CSF1R и антитела против CD40 демонстриру-

ет более высокое подавление роста опухоли в модели опухоли МС38 на мышах, чем любой из этих спо-

собов терапии отдельно. 

На фиг. 4А, В показан объем опухоли у индивидуальных мышей (фиг. 4А) на 11 сутки и (фиг. 4В) 

на 13 сутки. Комбинация антитела против CSF1R и антитела против CD40 имела значительно более вы-

сокую эффективность, чем любой из этих способов терапии отдельно в оба момента времени. 

На фиг. 5 показана масса тела мышей, использованных в исследовании. 

Подробное описание 

Опухолеассоциированные макрофаги (ТАМ) вовлечены в патогенез многих злокачественных опу-

холей, и они коррелируют с плохим прогнозом. ТАМ могут подавлять противоопухолевые ответы по-

средством множества механизмов. ТАМ экспрессируют противовоспалительные цитокины, такие как 

TGFβ и IL-10, которые действуют, подавляя способность внутриопухолевых дендритных клеток стиму-

лировать ответы цитотоксических Т-клеток (Ruffell et al., 2014, Cancer Cell). ТАМ также экспрессируют 

хемокины, которые привлекают иммунодепрессивные регуляторные Т-клетки в опухоли (Curiel et al., 

2004, Nature Med.; Mizukami et al., 2008, Int. J. Cancer), Более того, ТАМ экспрессируют лиганды для ин-

гибирующих Т-клетки рецепторов PD-1 и CTLA-4, которые действуют, прямо ингибируя активацию и 

функционирование Т-клеток. Ингибирование CSF1R может снижать уровень иммунодепрессивных ТАМ 

в моделях на мышах и в опухолях человека. См., например, Ries et al., 2014, Cancer Cell, 25: 846-859; Py-

ontech et al., 2013, Nature Med., 19: 1264-1272; и Zhu et al., 2014, Cancer Res., 74: 5057-5069. В противопо-

ложность блокаде CSF1R, которая действует, снижая иммуносупрессию, иммуностимулирующие сред-
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ства действуют путем стимуляции иммунного ответа. 

Заголовки разделов, используемые в настоящем описании, предназначены только для организаци-

онных целей, и их не следует истолковывать как ограничивающие описанное изобретение. 

Определения 

Если не определено иначе, научные и технические термины, используемые применительно к на-

стоящему изобретению, имеют значения, которые обычно понятны специалистам в денной области. 

Кроме того, если контекстом не требуется иное, термины в единственном числе включают множествен-

ное число и термины в множественном числе включают единственное число. 

Иллюстративные способы, используемые применительно к рекомбинантным ДНК, синтезу олиго-

нуклеотидов, культуре тканей и трансформации (например, электропорация, липофекция), ферментатив-

ным реакциям и способам очистки известны в данной области. Многие из таких способов и методик опи-

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

boratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. (1989)), среди прочего. Кроме того, иллюстративные способы 

химического синтеза, химического анализа, получения, составления и доставки фармацевтических пре-

паратов и лечения пациентов также известны в данной области. 

В настоящей заявке использование "или" означает "и/или", если нет иных указаний. В контексте 

пункта формулы изобретения, зависящего от другого зависимого пункта, использование "или", наоборот, 

относится к более чем одному предшествующему независимому или зависимому пункту формулы изо-

бретения только в качестве альтернативы. Также термины, такие как "элемент" или "компонент", охва-

тывают как элементы и компоненты, содержащие одну единицу, так и элементы и компоненты, которые 

содержат более одной субъединицы, если нет иных конкретных указаний. 

Как используют в соответствии с настоящим изобретением, следующие термины, если нет иных 

указаний, следует понимать как имеющие следующие значения. 

Термины "молекула нуклеиновой кислоты" и "полинуклеотид" могут использоваться взаимозаме-

няемо, и они относятся к полимеру из нуклеотидов. Такие полимеры из нуклеотидов могут содержать 

природные и/или неприродные нуклеотиды и включают, но не ограничиваются ими, ДНК, РНК и ПНК. 

"Последовательность нуклеиновой кислоты" относится к линейной последовательности из нуклеотидов, 

которая содержит молекулу нуклеиновой кислоты или полинуклеотид. 

Термины "полипептид" и "белок" используют взаимозаменяемо, и они относятся к полимеру из 

аминокислотных остатков и не ограничиваются минимальной длиной. Такие полимеры из аминокислот-

ных остатков могут содержать природные или неприродные остатки и включают, но не ограничиваются 

ими, пептиды, олигопептиды, димеры, тримеры и мультимеры аминокислотных остатков. Определение 

охватывает как полноразмерные белки, так и их фрагменты. Также термины включают постэкспрессион-

ные модификации полипептида, например гликозилирование, сиалирование, ацетилирование, фосфори-

лирование и т.п. Более того, для целей настоящего изобретения "полипептид" относится к белку, кото-

рый включает модификации, такие как делеции, вставки и замены (как правило, консервативной приро-

ды), в нативной последовательности при условии, что белок сохраняет желаемую активность. Эти моди-

фикации могут быть преднамеренными, например, через сайт-направленный мутагенез, или могут быть 

случайными, например, вследствие мутации хозяев, которые продуцируют белки, или ошибок при ам-

плификации с использованием ПЦР. 

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

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

лидерной последовательностью или без нее. В некоторых вариантах осуществления CSF1R представляет 

собой CSF1R человека, имеющий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 1 или SEQ ID NO: 2. 

Термин "иммуностимулирующее средство", как используют в рамках изобретения, относится к мо-

лекуле, которая стимулирует иммунную систему, либо действуя в качестве агониста иммуностимули-

рующей молекулы, включая костимулирующую молекулу, либо действуя в качестве антагониста иммун-

ной ингибиторной молекулы, включая коингибиторную молекулу. Иммуностимулирующее средство 

может представлять собой биологический агент, такой как антитело или фрагмент антитела, другой бе-

лок или вакцина, или оно может представлять собой низкомолекулярное лекарственное средство. "Им-

муностимулирующая молекула" включает рецептор или лиганд, который действует, усиливая, стимули-

руя, индуцируя или иным образом "включая" иммунный ответ. Иммуностимулирующие молекулы, как 

определено в настоящем описании, включают костимулирующие молекулы. "Иммунная ингибиторная 

молекула" включает рецептор или лиганд, который действует, снижая, ингибируя, подавляя или иным 

образом "выключая" иммунный ответ. Иммунные ингибиторные молекулы, как определено в настоящем 

описании, включают коингибиторные молекулы. Такие иммуностимулирующие и иммунные ингибитор-

ные молекулы могут представлять собой, например, рецепторы или лиганды, встречающиеся на иммун-

ных клетках, таких как Т-клетки, или встречающиеся на клетках, вовлеченных во врожденный иммуни-

тет, таких как NK-клетки. 

Термины "В-клеточный поверхностный антиген CD40" и "CD40" относятся к полноразмерному 

CD40, который включает N-концевой ECD, трансмембранный домен и внутриклеточный домен, с N-

концевой лидерной последовательностью или без нее. В некоторых вариантах осуществления CD40 
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представляет собой CD40 человека, имеющий аминокислотную последовательность SEQ ID NO: 96 

(предшественник с сигнальной последовательностью) или SEQ ID NO: 97 (зрелая форма без сигнальной 

последовательности). 

Термин "агонист CD40" относится к части, которая взаимодействует с CD40 и усиливает актив-

ность CD40. Неограничивающие иллюстративные виды активности CD40 включают передачу сигнала 

через CD40, усиление активности представления антигена, индукцию провоспалительных цитокинов и 

индукцию туморицидной активности. В некоторых вариантах осуществления агонист CD40 представляет 

собой антитело против CD40. 

Термин "антитело против CD40" относится к антителу, которое специфически связывается с CD40. 

Если нет иных конкретных указаний, термин "антитело против CD40", как используют в рамках изобре-

тения, относится к антителу-агонисту против CD40. 

Что касается антител против CSF1R, термин "блокирует связывание" лиганда, такого как CSF1 

и/или IL-34, и его грамматические варианты используют для обозначения способности ингибировать 

взаимодействие между CSF1R и лигандом CSF1R, таким как CSF1 и/или IL-34. Такое ингибирование 

может происходить через любой механизм, включая прямое препятствование связыванию лиганда, на-

пример, вследствие перекрывания участков связывания на CSF1R и/или конформационных изменений 

CSF1R, индуцируемых антителом, которое изменяет аффинность лиганда и т.д. Антитела и фрагменты 

антител, обозначаемые как "функциональные", характеризуются наличием таких свойств. 

Термин "антитело", как используют в рамках изобретения, относится к молекуле, содержащей по 

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

меньшей мере CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, где молекула способна связываться с антигеном. Тер-

мин "антитело" включает, но не ограничивается ими, фрагменты, которые способны связывать антиген, 

такие как Fv, одноцепочечный Fv (scFv), Fab, Fab' и (Fab')2. Термин "антитело" включает, но не ограни-

чивается ими, химерные антитела, гуманизированные антитела и антитела различных видов, таких как 

мышь, человек, яванский макак и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело содержит вариабельную область тяжелой цепи и 

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

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

часть константной области тяжелой цепи, и по меньшей мере одну легкую цепь, содержащую вариабель-

ную область легкой цепи и по меньшей мере часть константной области легкой цепи. В некоторых вари-

антах осуществления антитело содержит две тяжелых цепи, где каждая тяжелая цепь содержит вариа-

бельную область тяжелой цепи и по меньшей мере часть константной области тяжелой цепи, и две лег-

ких цепи, где легкая цепь содержит вариабельную область легкой цепи и по меньшей мере часть кон-

стантной области легкой цепи. Как используют в рамках изобретения, одноцепочечный Fv (scFv) или 

любое другое антитело, которое содержит, например, одну полипептидную цепь, содержащую все шесть 

CDR (три CDR тяжелой цепи и три CDR легкой цепи), считается имеющим тяжелую цепь и легкую цепь. 

В некоторых таких вариантах осуществления тяжелая цепь представляет собой область антитела, которая 

содержит три CDR тяжелой цепи, и легкая цепь представляет собой область антитела, которая содержит 

три CDR легкой цепи. 

Термин "вариабельная область тяжелой цепи", как используют в рамках изобретения, относится к 

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

вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи также содержит по меньшей мере часть 

FR1 и/или по меньшей мере часть FR4. В некоторых вариантах осуществления CDR1 тяжелой цепи соот-

ветствует остаткам 26-35 по Kabat; CDR2 тяжелой цепи соответствует остаткам 50-65 по Kabat; и CDR3 

тяжелой цепи соответствует остаткам 95-102 Kabat. См., например, Kabat, Sequences of Proteins of Immu-

nological Interest (1987 и 1991, NIH, Bethesda, Md.); и фиг. 1. В некоторых вариантах осуществления 

CDR1 тяжелой цепи соответствует остаткам 31-35 по Kabat; CDR2 тяжелой цепи соответствует остаткам 

50-65 по Kabat; и CDR3 тяжелой цепи соответствует остаткам 95-102 по Kabat. См. там же. 

Термин "константная область тяжелой цепи", как используют в рамках изобретения, относится к 

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

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

люстративные константной области тяжелой цепи также включают ε и µ. Каждая константная область 

тяжелой цепи соответствует изотипу антитела. Например, антитело, содержащее константную область γ, 

представляет собой IgG-антитело, антитело, содержащее константную область δ, представляет собой 

IgD-антитело, и антитело, содержащее константную область α, представляет собой IgA-антитело. Кроме 

того, антитело, содержащее константную область µ, представляет собой IgM-антитело, и антитело, со-

держащее константную область ε, представляет собой IgE-антитело. Определенные изотипы могут быть 

далее подразделены на подклассы. Например, IgG-антитела включают, но не ограничиваются ими, анти-

тела IgG1 (содержащее константную область γ1), IgG2 (содержащее константную область γ2), IgG3 (со-

держащее константную область γ3) и IgG4 (содержащее константную область γ4); IgA-антитела включа-

ют, но не ограничиваются ими, антитела IgA1 (содержащее константную область α1) и IgA2 (содержащее 
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константную область α2); и IgM-антитела включают, но не ограничиваются ими, IgM1 и IgM2. 

В некоторых вариантах осуществления константная область тяжелой цепи содержит одну или не-

сколько мутаций (или замен), вставок или делеций, которые сообщают антителу желаемые характери-

стики. Неограничивающей иллюстративной мутацией является мутация S241P в шарнирной области 

IgG4 (между константными доменами CH1 и CH2), которая изменяет мотив CPSCP IgG4 на CPPCP, кото-

рый сходен с соответствующим мотивом в IgG1. В некоторых вариантах осуществления эта мутация 

приводит к более стабильному IgG4-антителу. См., например, Angal et al., Mol. Immunol. 30: 105-108 

(1993); Bloom et al., Prot. Sci. 6: 407-415 (1997); Schuurman et al., Mol. Immunol. 38: 1-8 (2001). 

Термин "тяжелая цепь", как используют в рамках изобретения, относится к полипептиду, содержа-

щему по меньшей мере вариабельную область тяжелой цепи, с лидерной последовательностью или без 

нее. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь содержит по меньшей мере часть константной 

области тяжелой цепи. Термин "полноразмерная тяжелая цепь", как используют в рамках изобретения, 

относится к полипептиду, содержащему вариабельную область тяжелой цепи и константную область 

тяжелой цепи, с лидерной последовательностью или без нее. 

Термин "вариабельная область легкой цепи", как используют в рамках изобретения, относится к об-

ласти, содержащей CDR1 легкой цепи, каркасную область (FR) 2, CDR2, FR3 и CDR3. В некоторых вари-

антах осуществления вариабельная область легкой цепи содержит FR1 и/или FR4. В некоторых вариантах 

осуществления CDR1 легкой цепи соответствует остаткам 24-34 по Kabat; CDR2 легкой цепи соответствует 

остаткам 50-56 по Kabat; и CDR3 легкой цепи соответствует остаткам 89-97 по Kabat. См., например, Kabat, 

Sequences of Proteins of Immunological Interest (1987 и 1991, NIH, Bethesda, Md.); и фиг. 1. 

Термин "константная область легкой цепи", как используют в рамках изобретения, относится к об-

ласти, содержащей константный домен легкой цепи CL. Неограничивающие примеры константной об-

ласти легкой цепи включают λ и κ. 

Термин "легкая цепь", как используют в рамках изобретения, относится к полипептиду, содержа-

щему по меньшей мере вариабельную область легкой цепи, с лидерной последовательностью или без 

нее. В некоторых вариантах осуществления легкая цепь содержит по меньшей мере часть константной 

области легкой цепи. Термин "полноразмерная легкая цепь", как используют в рамках изобретения, от-

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

цепи, с лидерной последовательностью или без нее. 

"Химерное антитело", как используют в рамках изобретения, относится к антителу, содержащему 

по меньшей мере одну вариабельную область из первого вида (такого как мышь, крыса, яванский макак и 

т.д.) и по меньшей мере одну константную область из второго вида (такого как человек, яванский макак 

и т.д.). В некоторых вариантах осуществления химерное антитело содержит по меньшей мере одну ва-

риабельную область мыши и по меньшей мере одну константную область человека. В некоторых вариан-

тах осуществления химерное антитело содержит по меньшей мере одну вариабельную область яванского 

макака и по меньшей мере одну константную область человека. В некоторых вариантах осуществления 

химерное антитело содержит по меньшей мере одну вариабельную область крысы и по меньшей мере 

одну константную область мыши. В некоторых вариантах осуществления все из вариабельных областей 

химерного антитела происходят из первого вида и все из константных областей химерного антитела про-

исходят из второго вида. 

"Гуманизированное антитело", как используют в рамках изобретения, относится к антителу, в кото-

ром по меньшей мере одна аминокислота в каркасной области не являющейся человеческой вариабель-

ной области заменена соответствующей аминокислотой из вариабельной области человека. В некоторых 

вариантах осуществления гуманизированное антитело содержит по меньшей мере одну константную 

область человека или ее фрагмент. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело 

представляет собой Fab, scFv, (Fab')2 и т.д. 

"Антитело с пересаженными CDR", как используют в рамках изобретения, относится к гуманизиро-

ванному антителу, в котором определяющие комплементарность области (CDR) первого (не являющего-

ся человеком) вида пересажены в каркасные области (FR) второго вида (человека). 

"Антитело человека", как используют в рамках изобретения, относится к антителам, продуцируе-

мым у человека, антителам, продуцируемым у не являющихся человеком животных, которые содержат 

гены иммуноглобулина человека, таких как XenoMouse, и антитела, отобранные с использованием спо-

собов in vitro, таких как фаговый дисплей, где репертуар антител основан на последовательностях имму-

ноглобулинов человека. 

Термин "лидерная последовательность" относится к последовательности аминокислотных остатков, 

расположенной на N-конце полипептида, которая облегчает секрецию полипептида из клетки млекопи-

тающего. Лидерная последовательность может отщепляться при экспорте полипептида из клетки млеко-

питающего с образованием зрелого белка. Лидерные последовательности могут быть природными или 

синтетическими, и они могут быть гетерологичными или гомологичными для белка, с которым они свя-

заны. Иллюстративные лидерные последовательности включают, но не ограничиваются ими, лидерные 

последовательности антител, например, такие как аминокислотные последовательности SEQ ID NO: 3 и 
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4, которые соответствуют лидерным последовательностям легкой и тяжелой цепей человека соответст-

венно. Неограничивающие лидерные последовательности также включают лидерные последовательно-

сти из гетерологичных белков. В некоторых вариантах осуществления антитело лишено лидерной после-

довательности. В некоторых вариантах осуществления антитело содержит по меньшей мере одну лидер-

ную последовательность, которая может быть выбрана из нативных лидерных последовательностей и 

гетерологичных лидерных последовательностей. 

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

способами инженерии так, чтобы он содержал клонированный полинуклеотид или полинуклеотиды, ко-

торые могут увеличиваться в количестве в клетке-хозяине. Вектор может включать один или несколько 

из следующих элементов: ориджин репликации, одна или несколько регуляторных последовательностей 

(например, таких как промоторы и/или энхансеры), которые регулируют экспрессию представляющего 

интерес полипептида, и/или один или несколько генов селективных маркеров (например, таких как ген 

устойчивости к антибиотикам и гены, которые можно использовать в колориметрических анализах, на-

пример, ген β-галактозидаза). Термин "экспрессирующий вектор" относится к вектору, который исполь-

зуют для экспрессии представляющего интерес полипептида в клетке-хозяине. 

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

выделенного полинуклеотида. Клетки-хозяева могут представлять собой прокариотические клетки или 

эукариотические клетки. Иллюстративные эукариотические клетки включают клетки-млекопитающих, 

такие как клетки приматов или клетки не являющихся приматами животных; клетки грибов, таких как 

дрожжи; клетки растений и клетки насекомых. Неограничивающие иллюстративные клетки млекопи-

тающих включают, но не ограничиваются ими, клетки NSO, клетки PER.C6 (Crucell) и клетки 293 и 

СНО, и их производные, такие как клетки 293-6Е и DG44 соответственно. 

Термин "выделенный", как используют в рамках изобретения, относится к молекуле, которая отде-

лена по меньшей мере от некоторых компонентов, с которыми она обычно встречается в природе. На-

пример, полипептид называют "выделенным", когда он отделен, по меньшей мере, от некоторых компо-

нентов клетки, в которой он продуцирован. Когда полипептид секретируется клеткой после экспрессии, 

физическое отделение супернатанта, содержащего полипептид, от клетки, которая продуцировала его, 

считается "выделением" полипептида. Аналогично полинуклеотид называют "выделенным", когда он не 

является частью более крупного полинуклеотида (например, такого как геномная ДНК или митохондри-

альная ДНК, в случае ДНК-полинуклеотида), в котором он обычно встречается в природе, или отделен, 

по меньшей мере, от некоторых из компонентов клетки, в которой он продуцирован, например в случае 

РНК-полинуклеотида. Таким образом, ДНК-полинуклеотид, который содержится в векторе внутри клет-

ки-хозяина, может быть обозначен как "выделенный" при условии, что этот полинуклеотид не встречает-

ся в этом векторе в природе. 

Термин "повышенный уровень" означает более высокий уровень белка в конкретной ткани индиви-

дуума относительно той же ткани у контроля, такого как индивидуум или индивидуумы, которые не 

страдают злокачественной опухолью или другим состоянием, описанным в настоящем описании. Повы-

шенный уровень может быть результатом любого механизма, такого как повышенная экспрессия, повы-

шенная стабильность, сниженная деградация, повышенная секреция, сниженное выведение и т.д. белка. 

Термин "снижать" или "снижает" означает снижение уровня белка в конкретной ткани индивидуума 

по меньшей мере на 10%. В некоторых вариантах осуществления средство, такое как антитело, которое 

связывает CSF1R, снижает уровень белка в конкретной ткани индивидуума по меньшей мере на 15%, по 

меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 25%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 35%, по 

меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 45%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 55%, по 

меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 65%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 75%, по 

меньшей мере на 80%, по меньшей мере на 85% или по меньшей мере на 90%. В некоторых вариантах 

осуществления уровень белка снижен относительно уровня белка до приведения в контакт со средством, 

таким как антитело, которое связывает CSF1R. 

Термин "резистентный", когда его используют в контексте резистентности к лекарственному сред-

ству, означает сниженный ответ или отсутствие ответа на стандартную дозу лекарственного средства, 

относительно ответа индивидуума на стандартную дозу лекарственного средства в прошлом или относи-

тельно ожидаемого ответа сходного индивидуума со сходным нарушением на стандартную дозу лекарст-

венного средства. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления индивидуум может быть рези-

стентным к лекарственному средству, хотя индивидууму ранее не вводили данное лекарственное средст-

во, или у индивидуума может развиться резистентность к лекарственному средству после ответа на дан-

ное средство в один или несколько предшествующих случаев. 

Термины "индивидуум" и "пациент" используют в настоящем описании взаимозаменяемо для ука-

зания на человека. В некоторых вариантах осуществления также предусматриваются способы лечения 

млекопитающих, включая, но не ограничиваясь ими, грызунов, обезьян, кошек, собак, лошадей, быков, 

свиней, овец, коз, лабораторных животных-млекопитающих, сельскохозяйственных животных-

млекопитающих, спортивных животных-млекопитающих и домашних животных-млекопитающих. 
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Термин "образец", как используют в рамках изобретения, относится к композиции, которая получе-

на или происходит из индивидуума, который содержит клеточную и/или другую молекулярную структу-

ру, подлежащую охарактеризации, количественному определению и/или идентификации, например на 

основе физических, биохимических, химических и/или физиологических характеристик. Иллюстратив-

ным образом является образец ткани. 

Термин "образец ткани" относится к коллекции сходных клеток, полученных из ткани индивидуу-

ма. Источником образца ткани может быть солидная ткань, например, из свежего, замороженного и/или 

законсервированного образца органа или ткани, или биоптата или аспирата; кровь или любые компонен-

ты крови; жидкости организма, такие как цереброспинальная жидкость, амниотическая жидкость, пери-

тонеальная жидкость, синовиальная жидкость или интерстициальная жидкость; клетки любого срока 

гестации или развития индивидуума. В некоторых вариантах осуществления образец ткани представляет 

собой биоптат синовиальной ткани и/или образец синовиальной жидкости. В некоторых вариантах осу-

ществления образец ткани представляет собой образец синовиальной жидкости. Образец ткани может 

представлять собой первичные или культивируемые клетки или клеточные линии. Необязательно обра-

зец ткани получают из ткани/органа, пораженных заболеванием. Образец ткани может содержать соеди-

нения, которые в природе не смешаны с тканью, такие как консерванты, антикоагулянты, буферы, фик-

сажи, питательные вещества, антибиотики и т.п. "Контрольный образец" или "контрольная ткань", как 

используют в рамках изобретения, относится к образцу, клетке или ткани, полученным из известного 

источника или предположительно не пораженного заболеванием, от которого индивидуума лечат. 

Для целей настоящего описания "срез" образца ткани означает часть или фрагмент образца ткани, 

такой как срез ткани или клеток, вырезанный из образца солидной ткани. 

Термин "злокачественная опухоль" используют в настоящем описании для обозначения группы 

клеток, которые демонстрируют аномально высокие уровни пролиферации и роста. Опухоль может быть 

доброкачественной (также обозначаемая как доброкачественная опухоль), предзлокачественной или зло-

качественной. 

Злокачественные клетки могут представлять собой клетки солидной злокачественной опухоли или 

лейкозные злокачественные клетки. 

Термин "рост злокачественной опухоли" используют в настоящем описании для обозначения про-

лиферации или роста клетки или клеток, образующих злокачественную опухоль, которые приводят к 

соответствующему увеличению размера или степени злокачественной опухоли. 

Примеры злокачественной опухоли включают, но не ограничиваются ими, карциному, лимфому, 

бластому, саркому и лейкоз. Более конкретные неограничивающие примеры таких злокачественных опу-

холей включают плоскоклеточный рак, мелкоклеточный рак легкого, рак гипофиза, рак пищевода, астро-

цитому, саркому мягких тканей, немелкоклеточный рак легкого (включая плоскоклеточный немелкокле-

точный рак легкого), аденокарциному легкого, плоскоклеточную карциному легкого, злокачественную 

опухоль брюшины, печеночно-клеточный рак, желудочно-кишечный рак, рак поджелудочной железы, 

глиобластому, рак шейки матки, рак яичника, рак печени, рак мочевого пузыря, гепатому, рак молочной 

железы, рак толстого кишечника, рак ободочной и прямой кишки, карциному эндометрия или матки, 

карциному слюнной железы, рак почки, почечно-клеточный рак, рак печени, рак предстательной железы, 

рак женских наружных половых органов, рак щитовидной железы, карциному печени, злокачественную 

опухоль головного мозга, рак эндометрия, рак семенника, холангиокарциному, карциному желчного пу-

зыря, рак желудка, меланому и различные типы рака головы и шеи (включая плоскоклеточную карцино-

му головы и шеи). 

Термин "рецидивирующая злокачественная опухоль" относится к злокачественной опухоли, кото-

рая возвратилась после режима лечения, после которого существовал период времени, в ходе которого 

злокачественную опухоль нельзя было обнаружить. 

Термин "прогрессирующая злокачественная опухоль" представляет собой злокачественную опу-

холь, которая увеличилась в размере, или опухоль, распространившуюся после начала режима лечения. В 

определенных вариантах осуществления прогрессирующая злокачественная опухоль представляет собой 

злокачественную опухоль, которая увеличилась в размере, или опухоль, распространившуюся по мень-

шей мере на 10%, по меньшей мере на 20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40% или по 

меньшей мере на 50% после начала режима лечения. 

"Химиотерапевтическое средство" представляет собой химическое соединение, пригодное для ле-

чения злокачественной опухоли. Примеры химиотерапевтических средств включают, но не ограничива-

ются ими, алкилирующие средства, такие как тиотепа и циклофосфамид Cytoxan; алкилсульфонаты, 

такие как бусульфан, импросульфан и пипосульфан; азиридины, такие как бензодопа, карбоквон, мету-

редопа и уредопа; этиленимины и метиламеламины, включая алтретамин, триэтиленмеламин, триэти-

ленфосфорамид, триэтилентиофосфорамид и триметилоломеламин; ацетогинины (особенно буллатацин 

и буллатацинон); камптотецин (включая синтетический аналог топотекан); бриостатин; каллистатин; СС-

1065 (включая его синтетические аналоги адозелезин, карзелезин и бизелезин); криптофицины (в частно-

сти, криптофицин 1 и криптофицин 8); доластатин; дуокармицин (включая синтетические аналоги, KW-

2189 и СВ1-ТМ1); элеутеробин; панкриастатин; саркодиктиин; спонгистатин; азотистые иприты, такие 
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как хлорамбуцил, хлолрнафазин, хлорфосфамид, эстрамустин, ифосфамид, мехлорэтамин, мехлорэтами-

на оксида гидрохлорид, мелфалан, новэмбихин, фенестерин, преднемустин, трофосфамид, урацил мус-

тард; соединения нитрозомочевины, такие как кармустин, хлорзотоцин, фотемустин, ломустин, ниму-

стин и ранимустин; антибиотики, такие как эндииновые антибиотики (например, калихеамицин, особен-

но калихеамицин гамма 1I и калихеамицин омега I1 (см., например, Agnew, Спет Intl. Ed. Engl., 33: 183-

186 (1994)); динемицин, включая динемицин А; бисфосфонаты, такие как клодронат; эсперамицин; а 

также хромофор неокарциностатин и родственные хромопротеиновые хромофоры на основе эндииновых 

антибиотиков), аклациномизины, актиномицин, аутрамицин, азасерин, блеомицины, сактиномицин, ка-

рабицин, карминомицин, карцинофилин, хромомицины, дактиномицин, даунорубицин, декторубицин, 6-

диазо-5-оксо-L-норлейцин, доксорубицин Adriamycin (включая морфолино-доксорубицин, цианомор-

фолино-доксорубицин, 2-пирролино-доксорубицин и дезоксидоксорубицин), эпирубицин, эзорубицин, 

идарубицин, марселломицин, митомицины, такие как митомицин С, микофеноловая кислота, ногалами-

цин, оливомицины, пепломицин, потфиромицин, пуромицин, квеламицин, родорубицин, стрептонигрин, 

стрептозоцин, туберцидин, убенимекс, зиностатин, зорубицин; антиметаболиты, такие как метотрексат и 

5-фторурацил (5-FU); аналоги фолиевой кислоты, такие как деноптерин, метотрексат, птероптерин, три-

метрексат; аналоги пуринов, такие как флударабин, 6-меркаптопурин, тиамиприн, тиогуанин; аналоги 

пиримидинов, такие как анцитабин, азацитидин, 6-азауридин, кармофур, цитарабин, дидезоксиуридин, 

доксифлуридин, эноцитабин, флоксуридин; андрогены, такие как калустерон, дромостанолона пропио-

нат, эпитиостанол, мепитиостан, тестолактон; средства, угнетающие функции надпочечников, такие как 

аминоглутетимид, митотан, трилостан; средство для восполнения фолиевой кислоты, такое как фролино-

вая кислота; ацеглатон; альдофосфамида гликозид; аминолевулиновую кислоту; энилурацил; амсакрин; 

бестрабуцил; бисантрен; эдатраксат; дефофамин; демекольцин; диазиквон; эльфорнитин; эллиптиния 

ацетат; эпотилон; этоглуцид; нитрат галлия; гидроксимочевину; лентинан; лонидаинин; майтанзиноиды, 

такие как майтанзин и ансамитоцины; митогуазон; митоксантрон; мопиданмол; нитраэрин; пентостатин; 

фенамет; пирарубицин; лозоксантрон; подофиллиновую кислоту; 2-этилгидразид; прокарбазин; полиса-

харидный комплекс PSK (JHS Natural Products, Eugene, OR); разоксан; ризоксин; сизофиран; спирогер-

маний; тенуазоновую кислоту; триазиквон; 2,2',2"-трихлортриэтиламин; трихотецены (особенно токсин 

Т-2, верракурин А, роридин А и ангвидин); уретан; виндезин; дакарбазин; манномустин; митобронитол; 

митолактол; пипоброман; гацитозин; арабинозид ("Ara-C"); циклофосфамид; тиотепу; таксоиды, напри-

мер, паклитаксел Taxol (Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), не содержащий кремофора со-

став сконструированных с альбумином наночастиц паклитаксела Abraxane (American Pharmaceutical 

Partners, Schaumberg, Illinois), и доксетаксел Taxotere (Rhône-Poulenc Rorer, Antony, France); хлоранбу-

цил; Gemzar гемцитабин; 6-тиогуанин; меркаптопурин; метотрексат; аналоги платины, такие как цис-

платин, оксалиплатин и карбоплатин; винбластин; платину; этопозид (VP-16); ифосфамид; митоксан-

трон; винкристин; Navelbine винорелбин; новантрон; тенипозид; эдатрексат; дауномицин; аминопте-

рин; кселоду; ибандронат; иринотекан (камптосар, СРТ-11) (включая режим лечения иринотеканом с 5-

FU и лейковорином); ингибитор топоизомераз RFS 2000; дифторметилорнитин (DMFO); ретиноиды, та-

кие как ретиноевая кислота; капецитабин; комбретастатин; лейковорин (LV); оксалиплатин, включая 

режим лечения оксалиплатином (FOLFOX); ингибиторы РКС-альфа, Raf, H-Ras, EGFR (например, эрло-

тиниб (Tarceva)) и VEGF-A, который уменьшает пролиферацию клеток, и фармацевтически приемле-

мые соли, кислоты и производные любого из вышеуказанных. 

Следующие неограничивающие иллюстративные химиотерапевтические средства включают анти-

гормональные средства, которые действуют, регулируя или ингибируя действие гормонов на злокачест-

венные опухоли, такие как антиэстрогены и селективные модуляторы рецепторов эстрогена (SERM), 

включая, например, тамоксифен (включая тамоксифен Nolvadex), ралоксифен, дролоксифен, 4-

гидрокситамоксифен, триоксифен, кеоксифен, LY117018, онапристон и торемифен Fareston; ингибито-

ры ароматазы, которые ингибируют фермент ароматазу, который регулирует продукцию эстрогена в 

надпочечниках, например такие как 4(5)-имидазолы, аминоглутетимид, магестрола ацетат Megase, эк-

земестан Aromasin, форместан, фадрозол, ворозол Rivisor, лектрозол Femara и анастрозол 

Arimidex; и антиандрогены, такие как флутамид, нилутамид, бикалутамид, леупролид и гозерелин; а 

также троксацитабин (1,3-диоксолановый нуклеозидный аналог цитозина); антисмысловые олигонуклео-

тиды, в частности олигонуклеотиды, которые ингибируют экспрессию генов в каскадах передачи сигна-

ла, вовлеченных в аберрантную пролиферацию клеток, например, таких как РКС-альфа, Ralf и H-Ras; 

рибозимы, такие как ингибитор экспрессии VEGF (например, рибозим Angiozyme) и ингибитор экс-

прессии HER2; вакцины, такие как вакцины для генной терапии, например, вакцина Allovectin, вакцина 

Leuvectin и вакцина Vaxid; rIL-2 Proleukin; ингибитор топоизомеразы 1 Lurtotecan; Abarelix 

rmRH и фармацевтически приемлемые соли, кислоты и производные любых из описанных выше. 

"Антиангиогенное средство" или "ингибитор ангиогенеза" относится к низкомолекулярному веще-

ству, полинуклеотиду (включая, например, ингибиторную РНК (РНК-i или миРНК)), полипептиду, выде-

ленному белку, рекомбинантному белку, антителу или их конъюгатам или слитым белкам, которые ин-

гибируют ангиогенез, образование сосудов или нежелательную сосудистую проницаемость, либо прямо, 
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либо непрямо. Следует понимать, что антиангиогенное средство включает средства, которые связывают 

и блокируют ангиогенную активность ангиогенного фактора или его рецептора. Например, антиангио-

генное средство представляет собой антитело или другой антагонист ангиогенного агента, например ан-

титела к VEGF-A (например, бевацизумаб (Avastin)) или к рецептору VEGF-A (например, рецептор 

KDR или рецептор Flt-1), ингибиторы PDGFR, такие как Gleevec (иматиниба мезилат), низкомолеку-

лярные соединения, которые блокируют передачу сигнала VEGF (например, PTK787/ZK2284, SU6668, 

Sutent/SU11248 (сунитиниба малат), AMG706 или средства, описанные, например, в международной 

патентной заявке WO 2004/113304). Антиангиогенные средства также включают нативные ингибиторы 

ангиогенеза, например ангиостатин, эндостатин и т.д. См., например, Klagsbrun and D'Amore (1991) 

Annu. Rev. Physiol. 53:217-39; Streit and Detmar (2003) Oncogene 22:3172-3179 (например, табл. 3, в кото-

рой перечислены антиангиогенные средства при злокачественной меланоме); Ferrara & Alitalo (1999) Na-

ture Medicine 5 (12):1359-1364; Tonini et al. (2003) Oncogene 22:6549-6556 (например, табл. 2, в которой 

перечислены известные антиангиогенные факторы); и Sato (2003) Int. J. Ciin. Oncol. 8:200-206 (например, 

табл. 1, в которой перечислены антиангиогенные средства, используемые в клинических испытаниях). 

"Ингибирующее рост средство", как используют в рамках изобретения, относится к соединению 

или композиции, которые ингибируют рост клетки (такой как клетка, экспрессирующая VEGF), либо in 

vitro, либо in vivo. Таким образом, ингибирующее рост средство может представлять собой средство, 

которое значительно снижает процент клеток (таких как клетка, экспрессирующая VEGF) в S-фазе. При-

меры ингибирующих рост средств включают, но не ограничиваются ими, средства, которые блокируют 

прогрессирование клеточного цикла (в месте, отличном от S-фазы), такие как средства, которые индуци-

руют остановку в G1 и остановку в М-фазе. Классические блокаторы М-фазы включают алкалоиды бар-

винка (винкристин и винбластин), таксаны и ингибиторы топоизомеразы II, такие как доксорубицин, 

эпирубицин, даунорубицин, этопозид и блеомицин. Средства, которые осуществляют остановку в G1, 

также действуют на S-фазу, например, алкилирующие ДНК средства, такие как тамоксифен, преднизон, 

дакарбазин, мехлорэтамин, цисплатин, метотрексат, 5-фторурацил и ara-С. Дальнейшая информация мо-

жет быть найдена в Mendelsohn and Israel, eds., The Molecular Basis of Cancer, Глава 1 под названием "Cell 

cycle regulation, oncogenes, and antineoplastic drugs" by Murakami et al. (W.B. Saunders, Philadelphia, 1995), 

например, р. 13. Таксаны (паклитаксел и доцетаксел) представляют собой лекарственные средства про-

тив злокачественной опухоли, оба из которых происходят из тисового дерева. Доцетаксел (Taxotere, 

Rhone-Poulenc Rorer), происходящий из тиса европейского, представляет собой полусинтетический ана-

лог паклитаксела (Taxol, Bristol-Myers Squibb). Паклитаксел и доцетаксел стимулируют сборку микро-

трубочек из тубулиновых димеров и стабилизируют микротрубочки, препятствуя деполимеризации, что 

приводит к ингибированию митоза в клетках. 

Термин "антинеопластическая композиция" относится к композиции, пригодной для лечения злока-

чественной опухоли, содержащей по меньшей мере одно активное лекарственное средство. Примеры 

лекарственных средств включают, но не ограничиваются ими, например, химиотерапевтические средст-

ва, ингибирующие рост средства, цитотоксические средства, средства, используемые при лучевой тера-

пии, антиангиогенные средства, иммунотерапевтические средства против злокачественной опухоли, 

апоптотические средства, антитубулиновые средства и другие средства для лечения злокачественной 

опухоли, такие как антитела против HER-2, антитела против CD20, антагонист рецептора эпидермально-

го фактора роста (EGFR) (например, ингибитор тирозинкиназы), ингибитор HER1/EGFR (например, эр-

лотиниб (Tarceva), ингибиторы тромбоцитарного фактора роста (например, Gleevec (иматиниба ме-

зилат)), ингибитор СОХ-2 (например, целекоксиб), интерфероны, ингибиторы CTLA4 (например, анти-

тело против CTLA ипилимумаб (YERVOY)), ингибиторы TIM3 (например, антитела против TIM3), 

цитокины, антагонисты (например, нейтрализующие антитела), которые связываются с одной или не-

сколькими из следующих мишеней: ErbB2, ErbB3, ErbB4, PDGFR-бета, BlyS, APRIL, BCMA, CTLA4, 

TIM3 или рецептор(ы) VEGF, TRAIL/Apo2 и другие биологически активные и органические химические 

средства и т.д. Также изобретение включает их комбинации. 

Средство "является антагонистом" активности фактора, когда средство нейтрализует, блокирует, 

ингибирует, устраняет, снижает и/или препятствует активности фактора, включая его связывание с од-

ним или несколькими рецепторами, когда фактором является лиганд. 

"Лечение", как используют в рамках изобретения, относится как к терапевтическому лечению, так и 

к профилактическим или превентивным мерам, где объект подлежит предупреждению или замедлению 

(уменьшению) целевого патологического состояния или нарушения. В определенных вариантах осуще-

ствления термин "лечение" охватывает любое введение или применение терапевтического средства от 

заболевания у млекопитающего, включая человека, и он включает ингибирование или замедление забо-

левания или прогрессирования заболевания; частичное или полное смягчение заболевания, например, 

путем обеспечения регрессии или восстановления или репарации утраченной, отсутствующей или де-

фектной функции; стимуляции неэффективного процесса или обеспечения снижения тяжести фазы плато 

заболевания. Термин "лечение" также включает снижение тяжести любой фенотипической характери-

стики и/или снижение встречаемости, степени или вероятности этой характеристики. Индивидуумы, ну-
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ждающиеся в лечении, включают индивидуумов, уже имеющих нарушение, а также индивидуумов, 

склонных к наличию нарушения, или индивидуумов, у которых намереваются предупредить нарушение. 

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

личеству лекарственного средства, эффективному для лечения заболевания или нарушения у индиви-

дуума. В определенных вариантах осуществления эффективное количество относится к количеству, эф-

фективному, в необходимых дозировках и в течение необходимых периодов времени, для достижения 

желаемого терапевтического или профилактического результата. Терапевтически эффективное количе-

ство антитела против CSF1R и/или иммуностимулирующего средства по изобретению может варьиро-

ваться в зависимости от таких факторов как болезненное состояние, возраст, пол и масса тела индиви-

дуума и способность антитела или антител индуцировать желаемый ответ у индивидуума. Терапевтиче-

ски эффективное количество охватывает количество, в котором любые токсические или вредоносные 

эффекты антитела или антител перевешиваются терапевтически полезными эффектами. В некоторых 

вариантах осуществления выражение "эффективное количество" относится к количеству антитела, кото-

рое является эффективным для лечения злокачественной опухоли. 

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

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

ского результата. Обычно, но не обязательно, поскольку профилактическую дозу используют у индиви-

дуумов до или на ранней стадии заболевания, профилактически эффективное количество является мень-

шим, чем терапевтически эффективное количество. 

Введение "в комбинации с" одним или несколькими дополнительными лекарственными средствами 

включает одновременное (совместное) и последовательное (поочередное) введение в любом порядке. 

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

жидкому наполнителю, разбавителю, инкапсулирующему материалу, вспомогательному веществу для 

составления или носителю, общепринятым в данной области для применения с лекарственным средст-

вом, которые вместе составляют "фармацевтическую композицию" для введения индивидууму. Фарма-

цевтически приемлемый носитель является нетоксичным для реципиентов в используемых дозировках и 

концентрациях, и он является совместимым с другими ингредиентами состава. Фармацевтически прием-

лемый носитель является пригодным для используемого состава. Например, если лекарственное средство 

вводят перорально, носитель может представлять собой желатиновую капсулу. Если лекарственное сред-

ство вводят подкожно, носитель в идеальном случае не является раздражающим кожу и не вызывает ре-

акцию области инъекции. 

Антитела против CSF1R 

Антитела против CSF1R включают, но не ограничиваются ими, гуманизированные антитела, хи-

мерные антитела, антитела мыши, антитела человека и антитела, содержащие CDR тяжелой цепи и/или 

легкой цепи, описанные в настоящем описании. 

Иллюстративные гуманизированные антитела 

В некоторых вариантах осуществления предусматриваются гуманизированные антитела, которые 

связывают CSF1R. 

Гуманизированные антитела являются пригодными в качестве терапевтических молекул, поскольку 

гуманизированные антитела снижают или устраняют иммунный ответ человека на не являющиеся чело-

веческими антитела (такой как ответ человека против антител мыши (НАМА)), который может приво-

дить к иммунному ответу на антительное терапевтическое средство и к сниженной эффективности тера-

певтического средства. 

Неограничивающие иллюстративные гуманизированные антитела включают с huAb1 по huAb16, 

описанные в настоящем описании. Неограничивающие иллюстративные гуманизированные антитела 

также включают антитела, содержащие вариабельную область тяжелой цепи антитела, выбранного из 

huAb1-huAb16, и/или вариабельную область легкой цепи антитела, выбранного из huAb1-huAb16. Неог-

раничивающие иллюстративные гуманизированные антитела включают антитела, содержащие вариа-

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

цепи, выбранную из SEQ ID NO: 46-52. Иллюстративные гуманизированные антитела также включают, 

но не ограничиваются ими, гуманизированные антитела, содержащие CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой це-

пи, и/или CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи антитела, выбранного из 0301, 0302 и 0311. 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело против CSF1R содержит CDR1, 

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

и 0311. Неограничивающие иллюстративные гуманизированные антитела против CSF1R включают анти-

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

SEQ ID NO: 21, 22 и 23; и SEQ ID NO: 27, 28 и 29. Неограничивающие иллюстративные гуманизирован-

ные антитела против CSF1R также включают антитела, содержащие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 легкой 

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

Неограничивающие иллюстративные гуманизированные антитела против CSF1R включают антите-

ла, содержащие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, приве-

денные в табл. 1 (указанные SEQ ID NO; см. таблицу 8 для последовательностей). Каждый ряд в табл. 1 
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демонстрирует CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи иллюстративно-

го антитела. 

Таблица 1. CDR тяжелой цепи и легкой цепи 

 
Следующие иллюстративные гуманизированные антитела В некоторых вариантах осуществления 

гуманизированное антитело против CSF1R содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность 

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

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

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

довательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45, и где антитело связывает CSF1R. В некото-

рых вариантах осуществления гуманизированное антитело против CSF1R содержит легкую цепь, содер-

жащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере 

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

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

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

связывает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело против CSF1R 

содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей 

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

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

мере на 98% или по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 

11, 13 и 39-45; и легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по мень-

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

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

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

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

Как используют в рамках изобретения, наличие у конкретного полипептида, например, по меньшей 

мере 95% идентичности с аминокислотной последовательностью можно определять с использованием, 

например, компьютерной программы. При определении того, является ли конкретная последователь-

ность, например, на 95% идентичной эталонной последовательности, вычисляют процентную идентич-

ность на протяжении всей длины эталонной аминокислотной последовательности. 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело против CSF1R содержит по 

меньшей мере одну из CDR, описанных в настоящем описании. Таким образом, в некоторых вариантах 

осуществления гуманизированное антитело против CSF1R содержит по меньшей мере одну CDR, вы-

бранную из CDR1 тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, CDR2 тяжелой цепи, описанной в 

настоящем описании, CDR3 тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, CDR1 легкой цепи, опи-

санной в настоящем описании, CDR2 легкой цепи, описанной в настоящем описании, и CDR3 легкой 

цепи, описанной в настоящем описании. Кроме того, в некоторых вариантах осуществления гуманизиро-

ванное антитело против CSF1R содержит по меньшей мере одну мутантную CDR на основе CDR, опи-

санной в настоящем описании, где мутантная CDR содержит 1, 2, 3 или 4 аминокислотных замены отно-

сительно CDR, описанной в настоящем описании. В некоторых вариантах осуществления одна или не-

сколько из аминокислотных замен представляют собой консервативные аминокислотные замены. Спе-

циалист в данной области может выбрать одну или несколько подходящих консервативных аминокис-

лотных замен для конкретной последовательности CDR, где, согласно прогнозам, подходящие консерва-

тивные аминокислотные замены не изменяют значительно связывающих свойств антитела, содержащего 

мутантную CDR. 

Иллюстративные гуманизированные антитела против CSF1R также включают антитела, которые 

конкурируют за связывание CSF1R с антителом, описанным в настоящем описании. Таким образом, в 

некоторых вариантах осуществления предусматривается гуманизированное антитело против CSF1R, ко-

торое конкурирует за связывание CSF1R с антителом, выбранным из Fab 0301, 0302 и 0311; и двухва-

лентной (т.е. имеющей две тяжелых цепи и две легких цепи) версией антител на основе этих Fab. 

Иллюстративные константные области гуманизированных антител В некоторых вариантах осуще-

ствления гуманизированное антитело, описанное в настоящем описании, содержит одну или несколько 

константных областей человека. В некоторых вариантах осуществления константная область тяжелой 

цепи человека представляет собой константную область тяжелой цепи изотипа, выбранного из IgA, IgG и 
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IgD. В некоторых вариантах осуществления константная область легкой цепи человека представляет со-

бой константную область легкой цепи, выбранную из κ и X. В некоторых вариантах осуществления гу-

манизированное антитело, описанное в настоящем описании, содержит константную область IgG чело-

века. В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело, описанное в настоящем описа-

нии, содержит константную область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вариантах осуществ-

ления гуманизированное антитело, описанное в настоящем описании, содержит мутацию S241P в кон-

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

санное в настоящем описании, содержит константную область IgG4 человека и легкую цепь κ человека. 

Выбор константной области тяжелой цепи может определять, будет ли антитело иметь эффектор-

ную функцию in vivo. В некоторых вариантах осуществления такая эффекторная функция включает ан-

тителозависимую клеточно-опосредуемую цитотоксичность (ADCC) и/или комплементзависимую цито-

токсичность (CDC) и может приводить к уничтожению клетки, с которой связалось антитело. В некото-

рых способах лечения, включая способы лечения некоторых злокачественных опухолей, может быть же-

лательным уничтожение клеток, например, когда антитело связывается с клеткой, которая поддерживает 

существование или рост опухоли. Иллюстративные клетки, которые могут поддерживать существование 

или рост опухоли, включают, но не ограничиваются ими, сами по себе опухолевые клетки, клетки, кото-

рые способствуют привлечению сосудов в опухоль, и клетки, которые обеспечивают лиганды, факторы 

роста или контррецепторы, которые поддерживают или стимулируют рост опухоли или выживание опухо-

ли. В некоторых вариантах осуществления, когда является желательной эффекторная функция, выбирают 

антитело против CSF1R, содержащее тяжелую цепь IgG1 человека или тяжелую цепь IgG3 человека. 

Антитело можно гуманизировать любым способом. Неограничивающие иллюстративные способы 

гуманизации включают способы, описанные, например, в патентах США № 5530101; 5585089; 5693761; 

5693762; 6180370; Jones et al., Nature 321: 522-525 (1986); Riechmann et al., Nature 332: 323-27 (1988); Ver-

hoeyen et al., Science 239: 1534-36 (1988); и публикации США № US 2009/0136500. 

Как отмечалось выше, гуманизированное антитело представляет собой антитело, в котором по 

меньшей мере одна аминокислота в каркасной области, не являющейся человеческой вариабельной обла-

стью, заменена аминокислотой из соответствующего положения в каркасной области человека. В неко-

торых вариантах осуществления по меньшей мере две, по меньшей мере три, по меньшей мере четыре, 

по меньшей мере пять, по меньшей мере шесть, по меньшей мере семь, по меньшей мере восемь, по 

меньшей мере девять, по меньшей мере 10, по меньшей мере 11, по меньшей мере 12, по меньшей мере 

15 или по меньшей мере 20 аминокислот в каркасных областях, не являющихся человеческой вариабель-

ной областью, заменены аминокислотой из одного или нескольких соответствующих положений в одной 

или нескольких каркасных областях человека. 

В некоторых вариантах осуществления некоторые из соответствующих аминокислот человека, ис-

пользуемых для замены, взяты из каркасных областей различных генов иммуноглобулинов человека. 

Таким образом, в некоторых таких вариантах осуществления одна или несколько из не являющихся че-

ловеческими аминокислот могут быть заменены соответствующими аминокислотами из каркасной об-

ласти человека первого антитела человека или кодироваться первым геном иммуноглобулина человека, 

одна или несколько из не являющихся человеческими аминокислот могут быть заменены соответствую-

щими аминокислотами из каркасной области человека второго антитела человека или кодироваться вто-

рым геном иммуноглобулина человека, одна или несколько из не являющихся человеческими аминокис-

лот могут быть заменены соответствующими аминокислотами из каркасной области человека третьего 

антитела человека или кодироваться третьим геном иммуноглобулина человека и т.д. Кроме того, в неко-

торых вариантах осуществления все из соответствующих аминокислот человека, используемых для за-

мены в одной каркасной области, например FR2, не должны быть из одной и той же каркасной области 

человека. Однако в некоторых вариантах осуществления все из соответствующих аминокислот человека, 

используемых для замены, взяты из одного и того же антитела человека или кодируются одним и тем же 

геном иммуноглобулина человека. 

В некоторых вариантах осуществления антитело гуманизируют путем замены одной или несколь-

ких целых каркасных областей соответствующими каркасными областями человека. В некоторых вари-

антах осуществления выбирают каркасную область человека, которая имеет наиболее высокий уровень 

гомологии с заменяемой не являющейся человеческой каркасной областью. В некоторых вариантах осу-

ществления такое гуманизированное антитело представляет собой антитело с пересаженной CDR. 

В некоторых вариантах осуществления после пересадки CDR одну или несколько каркасных ами-

нокислот заменяют обратно на соответствующую аминокислоту в каркасной области мыши. В некото-

рых вариантах осуществления такие "обратные мутации" проводят для сохранения одной или нескольких 

каркасных аминокислот мыши, которые, по-видимому, вносят вклад в структуру одной или нескольких 

из CDR, и/или которые могут быть вовлечены в антигенные контакты, и/или, по-видимому, вовлечены в 

общую структурную целостность антитела. В некоторых вариантах осуществления в каркасные области 

антитела после пересадки CDR вносят десять или менее, девять или менее, восемь или менее, семь или 

менее, шесть или менее, пять или менее, четыре или менее, три или менее, две или менее одну или ноль 
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обратных мутаций. 

В некоторых вариантах осуществления гуманизированное антитело также содержит константную 

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

Иллюстративные химерные антитела 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R представляет собой химерное анти-

тело. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит по меньшей мере одну не 

являющуюся человеческой вариабельную область и по меньшей мере одну константную область челове-

ка. В некоторых таких вариантах осуществления все из вариабельных областей антитела против CSF1R 

представляют собой не являющиеся человеческими вариабельные области и все из константных облас-

тей антитела против CSF1R представляют собой константные области человека. В некоторых вариантах 

осуществления одна или несколько вариабельных областей химерного антитела представляют собой ва-

риабельные области мыши. Константная область человека в химерном антителе не должна быть того же 

изотипа, что и не являющаяся человеческой константная область, при ее наличии, которую она заменяет. 

Химерные антитела рассмотрены, например, в патенте США № 4816567 и Morrison et al. Proc. Natl. Acad. 

Sci. USA 81: 6851-55 (1984). 

Неограничивающие иллюстративные химерные антитела включают химерные антитела, содержа-

щие вариабельные области тяжелой и/или легкой цепи антитела, выбранного из 0301, 0302 и 0311. До-

полнительные неограничивающие иллюстративные химерные антитела включают химерные антитела, 

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

бранного из 0301, 0302 и 0311. 

Неограничивающие иллюстративные химерные антитела против CSF1R включают антитела, со-

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

NO: 11 и 12; и SEQ ID NO: 13 и 14. 

Неограничивающие иллюстративные антитела против CSF1R включают антитела, содержащие набор 

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

Следующие иллюстративные химерные антитела 

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

содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей 

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

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

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

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

легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, 

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

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

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

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

CSF1R содержит тяжелую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по 

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

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

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

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

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

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

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

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

В некоторых вариантах осуществления химерное антитело против CSF1R содержит по меньшей 

мере одну из CDR, описанных в настоящем описании. Иными словами, в некоторых вариантах осущест-

вления химерное антитело против CSF1R содержит по меньшей мере одну CDR, выбранную из CDR1 

тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, CDR2 тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, 

CDR3 тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, CDR1 легкой цепи, описанной в настоящем опи-

сании, CDR2 легкой цепи, описанной в настоящем описании, и CDR3 легкой цепи, описанной в настоя-

щем описании. Кроме того, в некоторых вариантах осуществления химерное антитело против CSF1R 

содержит по меньшей мере одну мутантную CDR на основе CDR, описанной в настоящем описании, где 

мутантная CDR содержит 1, 2, 3 или 4 аминокислотных замены относительно CDR, описанной в настоя-

щем описании. В некоторых вариантах осуществления одна или несколько из аминокислотных замен 

представляют собой консервативные аминокислотные замены. Специалист в данной области может вы-

брать одну или несколько подходящих консервативных аминокислотных замен для конкретной последо-

вательности CDR, где, согласно прогнозам, подходящие консервативные аминокислотные замены не 

изменяют в значительной степени свойства связывания антитела, содержащего мутантную CDR. 

Иллюстративные химерные антитела против CSF1R также включают химерные антитела, которые 

конкурируют за связывание CSF1R с антителом, описанным в настоящем описании. Таким образом, в 
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некоторых вариантах осуществления предусматривается химерное антитело против CSF1R, которое кон-

курирует за связывание CSF1R с антителом, выбранным из Fab 0301, 0302 и 0311; и двухвалентными 

(т.е. имеющими две тяжелых цепи и две легких цепи) версиями антител на основе этих Fab. 

Иллюстративные константные области химерных антител 

В некоторых вариантах осуществления химерное антитело, описанное в настоящем описании, со-

держит одну или несколько константных областей человека. В некоторых вариантах осуществления кон-

стантная область тяжелой цепи человека представляет собой константную область тяжелой цепи, вы-

бранную из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления константная область легкой цепи че-

ловека представляет собой константную область легкой цепи, выбранную из κ и λ. В некоторых вариан-

тах осуществления химерное антитело, описанное в настоящем описании, содержит константную об-

ласть IgG человека. В некоторых вариантах осуществления химерное антитело, описанное в настоящем 

описании, содержит константную область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вариантах 

осуществления химерное антитело, описанное в настоящем описании, содержит мутацию S241P в кон-

стантной области IgG4 человека. В некоторых вариантах осуществления химерное антитело, описанное в 

настоящем описании, содержит константную область IgG4 человека и легкую цепь κ человека. 

Как отмечалось выше, то, является ли желательным наличие эффекторной функции, может зависеть 

от конкретного способа лечения, предусматриваемого для антитела. Таким образом, в некоторых вариан-

тах осуществления, когда является желательной эффекторная функция, выбирают химерное антитело 

против CSF1R, содержащее константную область тяжелой цепи IgG1 человека или константную область 

тяжелой цепи IgG3 человека. В некоторых вариантах осуществления, когда эффекторная функция не яв-

ляется желательной, выбирают химерное антитело против CSF1R, содержащее константную область тя-

желой цепи IgG4 или IgG2 человека. 

Иллюстративные антитела человека 

Антитела человека можно получать любым пригодным способом. Неограничивающие иллюстра-

тивные способы включают получение антител человека в трансгенных мышах, которые содержит локусы 

иммуноглобулинов человека. См., например, Jakobovits et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 90: 2551-55 

(1993); Jakobovits et al., Nature 362: 255-8 (1993); Lonberg et al., Nature 368: 856-9 (1994); и патенты США 

№ 5545807; 6713610; 6673986; 6162963; 5545807; 6300129; 6255458; 5877397; 5874299 и 5545806. 

Неограничивающие иллюстративные способы также включают получение антител человека с ис-

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

(1992); Marks et al., J. Mol. Biol. 222: 581-97 (1991) и публикацию PCT № WO 99/10494. 

В некоторых вариантах осуществления антитело человека против CSF1R связывается с полипепти-

дом, имеющим последовательность SEQ ID NO: 1. Иллюстративные антитела человека против CSF1R 

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

стоящем описании. Таким образом, в некоторых вариантах осуществления предусматривается антитело 

человека против CSF1R, которое конкурирует за связывание CSF1R с антителом, выбранным из Fab 

0301, 0302 и 0311, и двухвалентными (т.е. имеющими две тяжелых цепи и две легких цепи) версиями 

антител на основе этих Fab. 

В некоторых вариантах осуществления антитело человека против CSF1R содержит одну или не-

сколько константных областей человека. В некоторых вариантах осуществления константная область 

тяжелой человека представляет собой константную область тяжелой цепи изотипа, выбранного из IgA, 

IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления константная область легкой цепи человека представ-

ляет собой константную область легкой цепи, выбранную из κ и λ. В некоторых вариантах осуществле-

ния антитело человека, описанное в настоящем описании, содержит константную область IgG человека. 

В некоторых вариантах осуществления антитело человека, описанное в настоящем описании, содержит 

константную область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вариантах осуществления антите-

ло человека, описанное в настоящем описании, содержит мутацию S241P в константной области IgG4 

человека. В некоторых вариантах осуществления антитело человека, описанное в настоящем описании, 

содержит константную область IgG4 человека и легкую цепь κ человека. 

В некоторых вариантах осуществления, когда желательно, выбирают антитело человека против 

CSF1R, содержащее константную область тяжелой цепи IgG1 человека или константную область тяже-

лой цепи IgG3 человека. В некоторых вариантах осуществления, когда эффекторная функция является 

нежелательной, выбирают антитело человека против CSF1R, содержащее константную область тяжелой 

цепи IgG4 или IgG2 человека. 

Дополнительные иллюстративные антитела против CSF1R 

Иллюстративные антитела против CSF1R также включают, но не ограничиваются ими, антитела 

мыши, гуманизированные антитела, антитела человека, химерные антитела и сконструированные анти-

тела, которые содержат, например, одну или несколько последовательностей CDR, описанных в настоя-

щем описании. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит вариабельную 

область тяжелой цепи, описанную в настоящем описании. В некоторых вариантах осуществления анти-

тело против CSF1R содержит вариабельную область легкой цепи, описанную в настоящем описании. В 
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некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит вариабельную область тяжелой 

цепи, описанную в настоящем описании, и вариабельную область легкой цепи, описанную в настоящем 

описании. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит CDR1, CDR2 и 

CDR3 тяжелой цепи, описанные в настоящем описании. В некоторых вариантах осуществления антитело 

против CSF1R содержит CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, описанные в настоящем описании. В некото-

рых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи и 

CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, описанные в настоящем описании. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит вариабельную область 

тяжелой цепи антитела, выбранного из Fab 0301, 0302 и 0311. Неограничивающие иллюстративные анти-

тела против CSF1R также включают антитела, содержащие вариабельную область тяжелой цепи антите-

ла, выбранного из гуманизированных антител huAb1-huAb16. Неограничивающие иллюстративные анти-

тела против CSF1R включают антитела, содержащие вариабельную область тяжелой цепи, содержащую 

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

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит вариабельную область 

легкой цепи антитела, выбранного из Fab 0301, 0302 и 0311. Неограничивающие иллюстративные анти-

тела против CSF1R также включают антитела, содержащие вариабельную область легкой цепи антитела, 

выбранного из гуманизированных антител huAb1-huAb16. Неограничивающие иллюстративные антитела 

против CSF1R включают антитела, содержащие вариабельную область легкой цепи, содержащую после-

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

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит вариабельную область 

тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела, выбранного из Fab 0301, 0302 и 0311. Неог-

раничивающие иллюстративные антитела против CSF1R также включают антитела, содержащие вариа-

бельную область тяжелой цепи и вариабельную область легкой цепи антитела, выбранного из гуманизи-

рованных антител huAb1-huAb16. Неограничивающие иллюстративные антитела против CSF1R вклю-

чают антитела, содержащие следующие пары вариабельных областей тяжелых и легких цепей: SEQ ID 

NO: 9 и 10; SEQ ID NO: 11 и 12; и SEQ ID NO: 13 и 14; SEQ ID NO: 39 и 40; SEQ ID NO: 41 и 42; SEQ ID 

NO: 43 и 44; SEQ ID NO: 45 и 46; SEQ ID NO: 47 и 48; SEQ ID NO: 49 и 50; и SEQ ID NO: 51 и 52. Неог-

раничивающие иллюстративные антитела против CSF1R также включают антитела, содержащие сле-

дующие пары тяжелых и легких цепей: SEQ ID NO: 33 и 34; SEQ ID NO: 35 и 36; и SEQ ID NO: 37 и 38. 

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

желой цепи антитела, выбранного из Fab 0301, 0302 и 0311. Неограничивающие иллюстративные анти-

тела против CSF1R включают антитела, содержащие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи, вы-

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

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

легкой цепи антитела, выбранного из Fab 0301, 0302 и 0311. Неограничивающие иллюстративные анти-

тела против CSF1R включают антитела, содержащие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, выбран-

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

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

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

Неограничивающие иллюстративные примеры антител против CSF1R включают антитела, содер-

жащие наборы CDR1, CDR2 и CDR3 тяжелой цепи и CDR1, CDR2 и CDR3 легкой цепи, показанные вы-

ше в табл. 1. 

Следующие иллюстративные антитела 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит тяжелую цепь, содержа-

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

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

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

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

вает CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит легкую цепь, со-

держащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей 

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

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

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

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

лую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по 

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

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

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

легкую цепь, содержащую последовательность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, 

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

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

или по меньшей мере на 99% идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-
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52; где антитело связывает CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит по меньшей мере одну из 

CDR, описанных в настоящем описании. Иными словами, в некоторых вариантах осуществления антите-

ло против CSF1R содержит по меньшей мере одну CDR, выбранную из CDR1 тяжелой цепи, описанной в 

настоящем описании, CDR2 тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, CDR3 тяжелой цепи, опи-

санной в настоящем описании, CDR1 легкой цепи, описанной в настоящем описании, CDR2 легкой цепи, 

описанной в настоящем описании, и CDR3 легкой цепи, описанной в настоящем описании. Кроме того, в 

некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R содержит по меньшей мере одну мутант-

ную CDR на основе CDR, описанной в настоящем описании, где мутантная CDR содержит 1, 2, 3 или 4 

аминокислотных замены относительно CDR, описанной в настоящем описании. В некоторых вариантах 

осуществления одна или несколько из аминокислотных замен представляют собой консервативные ами-

нокислотные замены. Специалист в данной области может выбрать одну или несколько подходящих 

консервативных аминокислотных замен для конкретной последовательности CDR, где, согласно прогно-

зам, подходящие консервативные аминокислотные замены не изменяют значительно свойств связывания 

антитела, содержащего мутантную CDR. 

Иллюстративные антитела против CSF1R также включают антитела, которые конкурируют за свя-

зывание CSF1R с антителом, описанным в настоящем описании. Таким образом, в некоторых вариантах 

осуществления предусматривается антитело против CSF1R, которое конкурирует за связывание CSF1R с 

антителом, выбранным из Fab 0301, 0302 и 0311, и двухвалентными (т.е. имеющими две тяжелых цепи и 

две легких цепи) версиями антител на основе этих Fab. 

Иллюстративные константные области антител 

В некоторых вариантах осуществления антитело, описанное в настоящем описании, содержит одну 

или несколько константных областей человека. В некоторых вариантах осуществления константная об-

ласть тяжелой цепи человека представляет собой константную область тяжелой цепи изотипа, выбранно-

го из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариантах осуществления константная область легкой цепи человека 

представляет собой константную область легкой цепи, выбранную из κ и λ. В некоторых вариантах осу-

ществления антитело, описанное в настоящем описании, содержит константную область IgG человека. В 

некоторых вариантах осуществления антитело, описанное в настоящем описании, содержит константную 

область тяжелой цепи IgG4 человека. В некоторых таких вариантах осуществления антитело, описанное 

в настоящем описании, содержит мутацию S241P в константной области IgG4 человека. В некоторых 

вариантах осуществления антитело, описанное в настоящем описании, содержит константную область 

IgG4 человека и легкую цепь κ человека. 

Как отмечалось выше, то, является ли желательной эффекторная функция, может зависеть от кон-

кретного способа лечения, предусматриваемого для антитела. Таким образом, в некоторых вариантах 

осуществления, когда эффекторная функция является желательной, выбирают антитело против CSF1R, 

содержащее константную область тяжелой цепи IgG1 человека или константную область тяжелой цепи 

IgG3 человека. В некоторых вариантах осуществления, когда эффекторная функция не является жела-

тельной, выбирают антитело против CSF1R, содержащее константную область тяжелой цепи IgG4 или 

IgG2 человека. 

Иллюстративные вариабельные области тяжелой цепи антитела против CSF1R 

В некоторых вариантах осуществления предусматриваются вариабельные области тяжелой цепи 

антитела против CSF1R. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи ан-

титела против CSF1R представляет собой вариабельную область мыши, вариабельную область человека 

или гуманизированную вариабельную область. 

Вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R содержит CDR1, FR2, CDR2, FR3 и 

CDR3 тяжелой цепи. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела 

против CSF1R, кроме того, содержит FR1 и/или FR4 тяжелой цепи. Неограничивающие иллюстративные 

вариабельные области тяжелой цепи включают, но не ограничиваются ими, вариабельные области тяжелой 

цепи, имеющие аминокислотную последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R 

содержит CDR1, содержащую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 15, 21 и 27. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R 

содержит CDR2, содержащую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 16, 22 и 28. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область тяжелой цепи антитела против CSF1R 

содержит CDR3, содержащую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 17, 23 и 29. 

Неограничивающие иллюстративные вариабельные области тяжелой цепи включают, но не ограни-

чиваются ими, вариабельные области тяжелой цепи, содержащие наборы CDR1, CDR2 и CDR3, выбран-

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

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь антитела против CSF1R содержит последова-

тельность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по мень-

шей мере на 92%, по меньшей мере на 93%, по меньшей мере на 94%, по меньшей мере на 95%, по 
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меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% 

идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 9, 11, 13 и 39-45, где тяжелая цепь, вместе с 

легкой цепью, способна образовывать антитело, которое связывает CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь антитела против CSF1R содержит по меньшей 

мере одну из CDR, описанных в настоящем описании. Иными словами, в некоторых вариантах осущест-

вления тяжелая цепь антитела против CSF1R содержит по меньшей мере одну CDR, выбранную из CDR1 

тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, CDR2 тяжелой цепи, описанной в настоящем описании, 

и CDR3 тяжелой цепи, описанной в настоящем описании. Кроме того, в некоторых вариантах осуществ-

ления тяжелая цепь антитела против CSF1R содержит по меньшей мере одну мутантную CDR на основе 

CDR, описанной в настоящем описании, где мутантная CDR содержит 1, 2, 3 или 4 аминокислотных за-

мены относительно CDR, описанной в настоящем описании. В некоторых вариантах осуществления одна 

или несколько из аминокислотных замен представляют собой консервативные аминокислотные замены. 

Специалист в данной области может выбрать одну или несколько подходящих консервативных амино-

кислотных замен для конкретной последовательности CDR, где, согласно прогнозам, подходящие кон-

сервативные аминокислотные замены не изменяют в значительной степени свойства связывания тяжелой 

цепи, содержащей мутантную CDR. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь содержит константную область тяжелой цепи. 

В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь содержит константную область тяжелой цепи чело-

века. В некоторых вариантах осуществления константная область тяжелой цепи человека представляет 

собой константную область тяжелой цепи изотипа, выбранного из IgA, IgG и IgD. В некоторых вариан-

тах осуществления константная область тяжелой цепи человека представляет собой константную область 

IgG. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь содержит константную область тяжелой цепи 

IgG4 человека. В некоторых таких вариантах осуществления константная область тяжелой цепи IgG4 

человека содержит мутацию S241P. 

В некоторых вариантах осуществления, когда эффекторная функция является желательной, тяжелая 

цепь содержит константную область тяжелой цепи IgG1 или IgG3 человека. В некоторых вариантах осу-

ществления, когда эффекторная функция является менее желательной, тяжелая цепь содержит констант-

ную область тяжелой цепи IgG4 или IgG2 человека. 

Иллюстративные вариабельные области легкой цепи антитела против CSF1R 

В некоторых вариантах осуществления предусматриваются вариабельные области легкой цепи ан-

титела против CSF1R. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антите-

ла против CSF1R представляет собой вариабельную область мыши, вариабельную область человека или 

гуманизированную вариабельную область. 

Вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R содержит CDR1, FR2, CDR2, FR3 и 

CDR3 легкой цепи. В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела 

против CSF1R, кроме того, содержит FR1 и/или FR4 легкой цепи. Неограничивающие иллюстративные 

вариабельные области легкой цепи включают вариабельные области легкой цепи, имеющие аминокис-

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

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R 

содержит CDR1, содержащую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 18, 24 и 30. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R 

содержит CDR2, содержащую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 19, 25 и 31. 

В некоторых вариантах осуществления вариабельная область легкой цепи антитела против CSF1R 

содержит CDR3, содержащую последовательность, выбранную из SEQ ID NO: 20, 26 и 32. 

Неограничивающие иллюстративные вариабельные области легкой цепи включают, но не ограни-

чиваются ими, вариабельные области легкой цепи, содержащие наборы CDR1, CDR2 и CDR3, выбран-

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

В некоторых вариантах осуществления легкая цепь антитела против CSF1R содержит последова-

тельность вариабельной области, которая по меньшей мере на 90%, по меньшей мере на 91%, по мень-

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

меньшей мере на 96%, по меньшей мере на 97%, по меньшей мере на 98% или по меньшей мере на 99% 

идентична последовательности, выбранной из SEQ ID NO: 10, 12, 14 и 46-52, где легкая цепь, вместе с 

тяжелой цепью, способна образовывать антитело, которое связывает CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления легкая цепь антитела против CSF1R содержит по меньшей 

мере одну из CDR, описанных в настоящем описании. Иными словами, в некоторых вариантах осущест-

вления легкая цепь антитела против CSF1R содержит по меньшей мере одну CDR, выбранную из CDR1 

легкой цепи, описанной в настоящем описании, CDR2 легкой цепи, описанной в настоящем описании, и 

CDR3 легкой цепи, описанной в настоящем описании. Кроме того, в некоторых вариантах осуществле-

ния легкая цепь антитела против CSF1R содержит по меньшей мере одну мутантную CDR на основе 

CDR, описанной в настоящем описании, где мутантная CDR содержит 1, 2, 3 или 4 аминокислотных за-

мены относительно CDR, описанной в настоящем описании. В некоторых вариантах осуществления одна 

или несколько из аминокислотных замен представляют собой консервативные аминокислотные замены. 
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Специалист в данной области может выбрать одну или несколько подходящих консервативных амино-

кислотных замен для конкретной последовательности CDR, где, согласно прогнозам, подходящие кон-

сервативные аминокислотные замены не изменяют в значительной степени свойств связывания легкой 

цепи, содержащей мутантную CDR. 

В некоторых вариантах осуществления легкая цепь содержит константную область легкой цепи че-

ловека. В некоторых вариантах осуществления константная область легкой цепи человека выбрана из 

константной области легкой цепи κ человека и λ человека. 

Иллюстративные дополнительные, связывающие CSF1R молекулы 

В некоторых вариантах осуществления предусматриваются дополнительные молекулы, которые 

связывают CSF1R. Такие молекулы включают, но не ограничиваются ими, неканонические каркасы, та-

кие как антикалины, аднектины, анкириновые повторы и т.д. См., например, Hosse et al., Prot. Sci. 15:14 

(2006); Fiedler, M. and Skerra, A., "Non-Antibody Scaffolds," pp. 467-499, Handbook of Therapeutic Antibod-

ies, Dubel, S., ed., Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2007. 

Иллюстративные свойства антител против CSF1R 

В некоторых вариантах осуществления антитело, имеющее структуру, описанную выше, связывает-

ся с CSF1R с аффинностью связывания (KD) менее 1 нМ, блокирует связывание CSF1 и/или IL-34 с 

CSF1R и ингибирует фосфорилирование CSF1R, индуцируемое CSF1 и/или IL-34. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R связывается с внеклеточным доме-

ном CSF1R (CSF1R-ECD). В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R обладает аф-

финностью связывания (KD) с CSF1R менее 1 нМ, менее 0,5 нМ, менее 0,1 нМ или менее 0,05 нМ. В неко-

торых вариантах осуществления антитело против CSF1R обладает KD от 0,01 до 1 нМ, от 0,01 до 0,5 нМ, от 

0,01 до 0,1 нМ, от 0,01 до 0,05 нМ или от 0,02 до 0,05 нМ. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание лиганда с 

CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание CSF1 с 

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

CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание как CSF1, 

так и IL-34, с CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело, которое блокирует связывание 

лиганда, связывается с внеклеточным доменом CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело 

блокирует связывание лиганда с CSF1R, когда оно уменьшает уровень поддающегося обнаружению свя-

зывания лиганда с CSF1R по меньшей мере на 50%, при использовании описанного анализа, например в 

патенте США № 8206715 В2, пример 7, который включен в настоящее описание в качестве ссылки для 

любой цели. В некоторых вариантах осуществления антитело снижает уровень поддающегося обнаруже-

нию связывания лиганда с CSF1R по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере 

на 80% или по меньшей мере на 90%. В некоторых таких вариантах осуществления считается, что анти-

тело блокирует связывание лиганда по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, по меньшей мере 

на 70% и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R ингибирует индуцируемое лиган-

дом фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R ингиби-

рует индуцируемое CSF1 фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело 

против CSF1R ингибирует индуцируемое IL-34 фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осу-

ществления антитело против CSF1R ингибирует как индуцируемое CSF1, так и индуцируемое IL-34 

фосфорилирование CSF1R. В некоторых вариантах осуществления антитело считается "ингибирующим 

индуцируемое лигандом фосфорилирование CSF1R", когда оно снижает уровень поддающегося обнару-

жению индуцированного лигандом фосфорилирования CSF1R по меньшей мере на 50% при использова-

нии описанного анализа, например в патенте США № 8206715 В2, пример 6, который включен в настоя-

щее описание в качестве ссылки для любой цели. В некоторых вариантах осуществления антитело сни-

жает уровень поддающегося обнаружению индуцированного лигандом фосфорилирования CSF1R по 

меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% или по меньшей мере на 90%. 

В некоторых таких вариантах осуществления считается, что антитело ингибирует индуцированное ли-

гандом фосфорилирование CSF1R по меньшей мере по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 60%, 

по меньшей мере на 70% и т.д. 

В некоторых вариантах осуществления антитело ингибирует пролиферацию моноцитов и/или отве-

ты выживания в присутствии CSF1 и/или IL-34. В некоторых вариантах осуществления антитело счита-

ется "ингибирующим пролиферацию моноцитов и/или ответы выживания", когда оно снижает пролифе-

рацию моноцитов и/или ответы выживания в присутствии CSF1 и/или IL-34 по меньшей мере на 50% 

при использовании описанного анализа, например в патенте США № 8206715 В2, пример 10, который 

включен в настоящее описание в качестве ссылки для любой цели. В некоторых вариантах осуществле-

ния антитело снижает уровень пролиферации моноцитов и/или ответы выживания в присутствии CSF1 

и/или IL-34 по меньшей мере на 60%, по меньшей мере на 70%, по меньшей мере на 80% или по мень-

шей мере на 90%. В некоторых таких вариантах осуществления считается, что антитело ингибирует про-

лиферацию моноцитов и/или ответы выживания по меньшей мере по меньшей мере на 50%, по меньшей 

мере на 60%, по меньшей мере на 70% и т.д. 
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Иллюстративные иммуностимулирующие средства 

Иммуностимулирующие средства могут включать, например, низкомолекулярное лекарственное 

средство, антитело или его фрагмент или другие биологические или низкомолекулярные соединения. 

Примеры биологических иммуностимулирующих средств включают, но не ограничиваются ими, антите-

ла, фрагменты антител, фрагменты полипептидов рецепторов или лигандов, например, которые блоки-

руют связывание рецептор-лиганд, вакцины и цитокины. В одном аспекте антитело представляет собой 

моноклональное антитело. В некоторых аспектах моноклональное антитело представляет собой гумани-

зированное антитело или антитело человека. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист иммуностимулирующей молекулы, включая костимулирующую молекулу, в то время 

как в некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антагонист иммунной ингибиторной молекулы, включая коингибиторную молекулу. В некото-

рых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист 

иммунностимулирующей молекулы, включая костимулирующую молекулу, находящуюся на иммунных 

клетках, таких как Т-клетки. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуности-

мулирующее средство включает антагонист иммунной ингибиторной молекулы, включая коингибитор-

ную молекулу, находящуюся на иммунных клетках, таких как Т-клетки. В некоторых вариантах осуще-

ствления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист иммуностимули-

рующей молекулы, включая костимулирующую молекулу, находящуюся на клетках, вовлеченных во 

врожденный иммунитет, таких как NK-клетки. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере 

одно иммуностимулирующее средство включает антагонист иммунной ингибиторной молекулы, вклю-

чая коингибиторную молекулу, находящуюся на клетках, вовлеченных во врожденный иммунитет, таких 

как NK-клетки. В некоторых вариантах осуществления комбинация усиливает ответ антигенспецифиче-

ских Т-клеток у подвергаемого лечению индивидуума и/или усиливает врожденный иммунный ответ у 

индивидуума. В некоторых вариантах осуществления комбинация приводит к усиленному противоопу-

холевому ответу в модели злокачественной опухоли на животных, такой как модель с ксенотранспланта-

том, по сравнению с введением либо антитела против CSF1R, либо иммуностимулирующего средства, 

отдельно. В некоторых вариантах осуществления комбинация приводит к синергичному ответу в модели 

злокачественной опухоли на животных, такой как модель с ксенотрансплантатом, по сравнению с введе-

нием либо антитела против CSF1R, либо иммуностимулирующего средства, отдельно. 

В определенных вариантах осуществления иммуностимулирующее средство нацелено на стимули-

рующую или ингибиторную молекулу, которая является представителем суперсемейства иммуноглобу-

линов (IgSF). Например, иммуностимулирующее средство может представлять собой средство, которое 

нацелено на (или специфически связывается с) представителя семейства В7 мембраносвязанных лиган-

дов, которое включает В7-1, В7-2, В7-Н2 (ICOS-L), В7-Н3, В7-Н4, В7-Н5 (VISTA) и В7-Н6, или кости-

мулирующий или коингибиторный рецептор, связывающийся специфически с представителем семейства 

В7. Иммуностимулирующее средство может представлять собой средство, которое нацелено на предста-

вителя семейства TNF мембраносвязанных лигандов или костимулирующий или коингибиторный рецеп-

тор, связывающийся специфически с представителем семейства TNF. Иллюстративные представители 

семейств TNF и TNFR, на которые могут быть нацелены иммуностимулирующие средства, включают 

CD40 и CD40L, ОХ-40, ОХ-40L, GITR, GITRL, CD70, CD27L, CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-1ВВ), 

TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4, TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, 

TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, TACI, APRIL, BCMA, LTβR, LIGHT, DcR3, HVEM, 

VEGI/TL1A, TRAMP/DR3, EDAR, EDA1, XEDAR, EDA2, TNFR1, лимфотоксин α/TNFβ, TNFR2, TNFα, 

LTβR, лимфотоксин α 1β2, FAS, FASL, RELT, DR6, TROY и NGFR. Иммуностимулирующее средство 

может представлять собой средство, например антитело, нацеленное на представителя IgSF, такой как 

представитель семейства В7, представитель семейства рецепторов В7, представитель семейства TNF или 

представитель семейства TNFR, такой как представители, описанные выше. 

В некоторых вариантах осуществления иммунностимулирующее средство может включать (i) анта-

гонист белка, который ингибирует активацию Т-клеток (например, ингибитор иммунной точки контро-

ля), такого как CTLA-4, LAG-3, TIM3, галектин 9, СЕАСАМ-1, BTLA, CD69, галектин-1, TIGIT, CD113, 

GPR56, VISTA, В7-Н3, В7-Н4, 2В4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM-1, TIM-4 и ILT4, и/или может 

включать (ii) агонист белка, который стимулирует активацию Т-клеток, такого как В7-1, В7-2, CD28, 4-

1ВВ (CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27, CD40, CD40L, DR3 и 

CD28H. 

В некоторых вариантах осуществления иммуностимулирующее средство может включать средство, 

которое ингибирует или является антагонистом цитокина, который ингибирует активацию Т-клеток (на-

пример, IL-6, IL-10, TGF-β, VEGF и другие иммуносупрессорные цитокины), и в некоторых вариантах 

осуществления иммуностимулирующее средство может включать средство, которое является агонистом 

цитокина, такого как IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21 и IFNα (например, сам цитокин), которое стимулирует 

активацию Т-клеток. В некоторых вариантах осуществления иммуностимулирующие средства могут 
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включать антагонист хемокина, такого как CXCR2 (например, МК-7123), CXCR4 (например, AMD3100), 

CCR2 или CCR4 (могамулизумаб). 

В некоторых вариантах осуществления иммуностимулирующие средства могут включать антагони-

сты ингибиторных рецепторов на NK-клетках или агонисты активирующих рецепторов на NK-клетках. 

Например, антитело против CSF1R можно комбинировать с антагонистом KIR, необязательно вместе по 

меньшей мере с одним другим иммуностимулирующим средством, таким как агонист CD40. 

Иммуностимулирующие средства также могут включать средства, которые ингибируют передачу 

сигнала TGF-β, средства, которые усиливают представление опухолевых антигенов, например, вакцины 

на основе дендритных клеток, секретирующие GM-CSF клеточные вакцины, CpG-олигонуклеотиды и 

имиквимод, или способы терапии, которые повышают иммуногенность опухолевых клеток (например, 

антрациклины). 

Иммуностимулирующие средства также могут включать определенные вакцины, такие как наце-

ленные на мезотелин вакцины или вакцины против злокачественной опухоли на основе ослабленных 

листерий, такие как CRS-207. 

Иммуностимулирующие средства также могут включать средства, которые истощают или блоки-

руют клетки Treg, такие как средства, которые специфически связываются с CD25. 

Иммуностимулирующие средства также могут включать средства, которые ингибируют метаболиче-

ский фермент, такой как индоламиндиоксигеназа (IDO), диоксигеназа, аргиназа или синтаза оксида азота. 

Иммуностимулирующие средства также могут включать средства, которые ингибируют образова-

ние аденозина или ингибируют рецептор аденозина А2А. 

Иммуностимулирующие средства также могут включать средства, которые обращают 

вспять/препятствуют анергии или истощению Т-клеток, и средства, которые запускают активацию врож-

денного иммунитета и/или воспаление в области опухоли. 

Антитело против CSF1R можно комбинировать с более чем одним иммуностимулирующим средст-

вом, например с агонистом CD40 и по меньшей мере одним дополнительным иммуностимулирующим 

средством. Антитело против CSF1R, необязательно вместе с агонистом CD40, можно комбинировать с 

комбинаторным подходом, который нацелен на множество элементов иммунного каскада, как, например, 

одно или несколько из следующих: по меньшей мере одно средство, которое усиливает представление 

опухолевых антигенов (например, вакцина на основе дендритных клеток, секретирующие GM-CSF кле-

точные вакцины, CpG-олигонуклеотиды, имиквимод); по меньшей мере одно средство, которое ингиби-

рует отрицательную иммунную регуляцию, например, посредством ингибирования каскада CTLA-4 

и/или истощения или блокирования Treg или других иммуносупрессорных клеток; терапия, которая сти-

мулирует положительную иммунную регуляцию, например, посредством агонистов, которые стимули-

руют каскад CD-137, ОХ-40 и/или GITR и/или стимулируют эффекторную функцию Т-клеток; по мень-

шей мере одно средство, которое системно повышает частоту противоопухолевых Т-клеток; терапию, 

которая истощает или ингибирует Treg, такие как Treg в опухоли, например, с использованием антагони-

ста CD25 (например, даклизумаб) или посредством истощения с использованием гранул, направленных 

против CD25, ex vivo; по меньшей мере одно средство, которое воздействует на функцию супрессорных 

миелоидных клеток в опухоли; терапия, которая повышает иммуногенность опухолевых клеток (напри-

мер, антрациклины); адоптивный перенос Т-клеток или NK-клеток, в том числе генетически модифици-

рованных клеток, например клеток, модифицированных посредством химерных рецепторов антигенов 

(терапия CAR-T); по меньшей мере одно средство, которое ингибирует метаболический фермент, такой 

как индоламиндиоксигеназа (IDO), диоксигеназа, аргиназа или синтаза оксида азота; по меньшей мере 

одно средство, которое обращает вспять/препятствует анергии или истощению Т-клеток; терапия, кото-

рая запускает активацию врожденного иммунитета и/или воспаления в области опухоли; введение имму-

ностимулирующих цитокинов или блокирование иммуносупрессорных цитокинов. 

Например, антитело против CSF1R, необязательно с агонистом CD40, можно использовать с одним 

или несколькими средствами-агонистами, которые лигируют положительные костимулирующие рецеп-

торы; одним или несколькими антагонистами (блокирующими средствами), которые ослабляют передачу 

сигнала через ингибиторные рецепторы, такими как антагонисты, которые преодолевают различные им-

муносупрессорные каскады в микроокружении опухоли; одним или несколькими средствами, которые 

системно повышают частоту противоопухолевых иммунных клеток, таких как Т-клетки, истощают или 

ингибируют Treg (например, посредством ингибирования CD25); одним или несколькими средствами, 

которые ингибируют метаболические ферменты, такие как IDO; одним или несколькими средствами, 

которые обращают вспять/препятствуют анергии или истощению Т-клеток; и одно или несколько 

средств, которые запускают активацию врожденного иммунитета и/или воспаление в областях опухоли. 

В одном варианте осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включа-

ет антагонист CTLA-4, такой как антитело-антагонист CTLA-4. Подходящие антитела против CTLA-4 

включают, например YERVOY (ипилимумаб) или тремелимумаб. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антагонист LAG-3, такой как антитело-антагонист LAG-3. Подходящие антитела против LAG3 

включают, например, BMS-986016 (WO10/19570, WO14/08218), или IMP-731, или IMP-321 (WO 
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08/132601, WO 09/44273). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист CD137 (4-1ВВ), такой как антитело-агонист CD137. Подходящие антитела против 

CD137 включают, например, урелумаб или PF-05082566 (WO 12/32433). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист GITR, такой как антитело-агонист GITR. Подходящие антитела против GITR включа-

ют, например, TRX-518 (WO 06/105021, WO 09/009116), МК-4166 (WO 11/028683) или антитело против 

GITR, описанное в WO 2015/031667. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист OX40, такой как антитело-агонист ОХ40. Подходящие антитела против ОХ40 включа-

ют, например, MEDI-6383, MEDI-6469 или MOXR0916 (RG7888; WO 06/029879). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист CD27, такой как антитело-агонист CD27. Подходящие антитела против CD27 включа-

ют, например варлилумаб (CDX-112 7). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает MGA271, которое нацелено на B7H3 (WO 11/109400). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антагонист KIR, такой как лирилумаб. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антагонист IDO. 

Антагонисты IDO включают, например, INCB-024360 (WO 2006/122150, WO 07/75598, WO 

08/36653, WO 08/36642), индоксимод, NLG-919 (WO 09/73620, WO 09/1156652, WO 11/56652, WO 

12/142237) или F001287. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист Toll-подобного рецептора, например, агонист TLR2/4 (например, бацилла Кальметта-

Герена); агонист TLR7 (например, хилтонол или имиквимод); агонист TLR7/8 (например, резиквимод) 

или агонист TLR9 (например, CpG7909). 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает ингибитор TGF-β, например GC1008, LY2157299, TEW7197 или IMC-TR1. 

Агонисты CD40 и иллюстративные молекулы-агонисты CD40 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист CD40, необязательно вместе по меньшей мере с одним дополнительным иммуности-

мулирующим средством, как описано в настоящем описании. Молекула клеточной поверхности CD40 

является представителем суперсемейства рецептора фактора некроза опухоли, и она экспрессируется 

антигенпредставляющими клетками, такими как дендритные клетки, В-клетки, макрофаги и моноциты, и 

также экспрессируется на других типах клеток, включая иммунные, гемопоэтические, сосудистые и эпи-

телиальные клетки, а также на различных опухолевых клетках. В антигенпредставляющих клетках пере-

дача сигнала CD40 приводит к активации и положительной регуляции костимулирующих молекул Т-

клеток и других важных иммунных медиаторов, требуемых для индукции иммунного ответа. Агонисты 

CD40 являются потенциальными средствами для терапии злокачественной опухоли, вызывающими рег-

рессию опухоли как через активацию противоопухолевого иммунитета, так и через прямой цитотоксиче-

ский эффект на опухолевые клетки. Нацеленные на CD40 способы терапии прошли клиническую оценку 

1 фазы у пациентов со злокачественной опухолью развернутой стадии, и первоначальные данные показа-

ли эффективность в отсутствие значительной токсичности. 

Что касается CD40, например, в моделях на животных было показано, что лигирование CD40 на 

дендритных клетках приводит к активации цитотоксических Т-лимфоцитов, которые опосредуют унич-

тожение опухоли (Marzo et al., 2000, J. Immunol.; Todryk et al., 2001, J. Immunol. Methods.) Активация 

CD40 на макрофагах приводит к туморицидной активности (Beatty et al., 2011, Science), и цитокины, 

продуцируемые из стимулированных CD40 антигенпредставляющих клеток, приводят к активации нату-

ральных киллеров, важных для уничтожения опухоли. Учитывая комплексную природу противоопухо-

левого иммунного ответа, эффективная терапия злокачественной опухоли может потребовать комбини-

рования нескольких иммунотерапевтических средств. В соответствии с этим было показано, что низко-

молекулярное ингибирование CSF1R действует синергично с блокадой иммунной точки контроля с по-

мощью антитела против PD1 в модели опухоли поджелудочной железы. См. Zhu et al., 2014, Cancer Res., 

74: 5057-5069. Таким образом, опухоли, которые имеют экспрессирующие CSF1R ТАМ, могут быть чув-

ствительными к комбинированной терапии антителом против CSF1R и агонистом CD40. 

Иллюстративные агонисты CD40 композиций и способов по настоящему изобретению включают, 

например, антитела против CD40, которые повышают активность CD40. Такие антитела могут представ-

лять собой гуманизированные антитела, химерные антитела, антитела мыши, антитела человека и анти-

тела, содержащие CDR тяжелой цепи и/или легкой цепи антитела против CD40, описанного в настоящем 

описании. 

В данной области известны различные антитела-агонисты CD40. Неограничивающие иллюстратив-
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ные антитела-агонисты CD40 включают, но не ограничиваются ими, СР-870.893 (Pfizer и VLST; антитело 

21.4.1 в EP 1476185 B1 и патенте США № 7338660; также см. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02225002); 

дацетузумаб (Seattle Genetics; SEQ ID NO: 98 и 99 в настоящем описании; также см. патент США № 

6946129 и патент США № 8303955); RO7009789 (Roche; см., например, clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT 

02304393); ADC-1013 (Alligator Bioscience; публикация США № 2014/0348836; также см. 

clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02379741); SEA-CD40 (Seattle Genetics; афукозилированная форма антите-

ла, содержащего SEQ ID NO: 98 и 99; также см. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02376699); и Chi Lob 7/4 

(Univ. Southampton; публикация США № 2009/0074711; также см. clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT 

01561911). См., например, Vonderheide et al., 2013, Clin Cancer Res 19:1035. 

Иллюстративные агонисты CD40 также включают рекомбинантный CD40L. 

Иллюстративные конъюгаты антител 

В некоторых вариантах осуществления антитело конъюгировано с меткой и/или цитотоксическим 

средством. Как используют в рамках изобретения, метка представляет собой часть, которая облегчает 

обнаружение антитела и/или облегчает обнаружение молекулы, с которой антитело связывается. Неогра-

ничивающие иллюстративные метки включают, но не ограничиваются ими, радиоизотопы, флуорес-

центные группы, ферментные группы, хемилюминесцентные группы, биотин, эпитопные метки, связы-

вающие металл метки и т.д. Специалист в данной области может выбрать подходящую метку в соответ-

ствии с предполагаемым применением. 

Как используют в рамках изобретения, цитотоксическое средство представляет собой часть, кото-

рая снижает пролиферативную способность одной или нескольких клеток. Клетка имеет сниженную 

пролиферативную способность, когда клетка становится в меньшей степени способной пролифериро-

вать, например, поскольку клетка претерпевает апоптоз или иным образом погибает, клетка прекращает 

прохождение через клеточный цикл и/или не делится, клетка дифференцируется и т.д. Неограничиваю-

щие цитотоксические средства включают, но не ограничиваются ими, радиоизотопы, токсины и химио-

терапевтические средства. Специалист в данной области может выбрать подходящее цитотоксическое 

средство в соответствии с предполагаемым применением. 

В некоторых вариантах осуществления метку и/или цитотоксическое средство конъюгируют с ан-

тителом с использованием химических способов in vitro. Неограничивающие иллюстративные химиче-

ские способы конъюгации известны в данной области и включают услуги, способы и/или реагенты, ком-

мерчески доступные, например, от Thermo Scientific Life Science Research Produces (ранее Pierce; Rock-

ford, IL), Prozyme (Hayward, CA), SACRI Antibody Services (Calgary, Canada), AbD Serotec (Raleigh, NC) и 

т.д. В некоторых вариантах осуществления, когда метка и/или цитотоксическое средство представляет 

собой полипептид, метка и/или цитотоксическое средство может экспрессироваться с одного и того же 

экспрессирующего вектора с по меньшей мере одной цепью антитела с образованием полипептида, со-

держащего метку и/или цитотоксическое средство, слитые с цепью антитела. Специалист в данной об-

ласти может выбрать подходящей способ для конъюгации метки и/или цитотоксического средства с ан-

тителом в соответствии с предполагаемым применением. 

Иллюстративные лидерные последовательности 

Чтобы некоторые секретируемые белки экспрессировались и секретировались в больших количест-

вах, может быть желательной лидерная последовательность из гетерологичного белка. В некоторых ва-

риантах осуществления лидерная последовательность выбрана из SEQ ID NO: 3 и 4, которые представ-

ляют собой лидерные последовательности легкой цепи и тяжелой цепи соответственно. В некоторых 

вариантах осуществления использование гетерологичных лидерных последовательностей может быть 

преимущественным, поскольку полученный зрелый полипептид может оставаться неизмененным, когда 

лидерная последовательность удаляется в ER в ходе процесса секреции. Добавление гетерологичной ли-

дерной последовательности может требоваться для экспрессии и секреции некоторых белков. 

Определенные иллюстративные лидерные последовательности описаны, например, в базе данных 

Leader sequence Database, поддерживаемой Department of Biochemistry, National University of Singapore. 

См. Choo et al., BMC Bioinformatics, 6: 249 (2005) и публикацию РСТ № WO 2006/081430. Молекулы 

нуклеиновых кислот, кодирующие антитела 

Предусматриваются молекулы нуклеиновых кислот, содержащие полинуклеотиды, которые коди-

руют одну или несколько цепей антитела. В некоторых вариантах осуществления молекула нуклеиновой 

кислоты содержит полинуклеотид, который кодирует тяжелую цепь или легкую цепь антитела. В неко-

торых вариантах осуществления молекула нуклеиновой кислоты содержит как полинуклеотид, который 

кодирует тяжелую цепь, так и полинуклеотид, который кодирует легкую цепь, антитела. В некоторых 

вариантах осуществления первая молекула нуклеиновой кислоты содержит первый полинуклеотид, ко-

торый кодирует тяжелую цепь, и вторая молекула нуклеиновой кислоты содержит второй полинуклео-

тид, который кодирует легкую цепь. 

В некоторых таких вариантах осуществления тяжелая цепь и легкая цепь экспрессируются с одной 

молекулы нуклеиновой кислоты или с двух отдельных молекул нуклеиновой кислоты, в качестве двух 

отдельных полипептидов. В некоторых вариантах осуществления, например, когда антитело представля-

ет собой scFv, единый полинуклеотид кодирует единый полипептид, содержащий как тяжелую цепь, так 
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и легкую цепь, связанные вместе. 

В некоторых вариантах осуществления полинуклеотид, кодирующий тяжелую цепь или легкую 

цепь антитела, содержит нуклеотидную последовательность, которая кодирует лидерную последователь-

ность, которая, когда она транслируется, расположена на N-конце тяжелой цепи или легкой цепи. Как 

описано выше, лидерная последовательность может представлять собой нативную лидерную последова-

тельность тяжелой или легкой цепи, или она может представлять собой другую гетерологичную лидер-

ную последовательность. 

Молекулы нуклеиновых кислот можно конструировать с использованием способов рекомбинант-

ных ДНК, общепринятых в данной области. В некоторых вариантах осуществления молекула нуклеино-

вой кислоты представляет собой экспрессирующий вектор, который пригоден для экспрессии в выбран-

ной клетке-хозяине. 

Экспрессия и продукция антител 

Векторы 

Предусматриваются векторы, содержащие полинуклеотиды, которые кодируют тяжелые цепи и/или 

легкие цепи антител. Также предусматриваются векторы, содержащие полинуклеотиды, которые коди-

руют тяжелые цепи и/или легкие цепи антител. Такие векторы включают, но не ограничиваются ими, 

ДНК-векторы, фаговые векторы, вирусные векторы, ретровирусные векторы и т.д. В некоторых вариан-

тах осуществления вектор содержит первую полинуклеотидную последовательность, кодирующую тя-

желую цепь, и вторую полинуклеотидную последовательность, кодирующую легкую цепь. В некоторых 

вариантах осуществления тяжелая цепь и легкая цепь экспрессируются с вектора в качестве двух отдель-

ных полипептидов. В некоторых вариантах осуществления тяжелая цепь и легкая цепь экспрессируются 

в качестве части единого полипептида, например, когда антитело представляет собой scFv. 

В некоторых вариантах осуществления первый вектор содержит полинуклеотид, который кодирует 

тяжелую цепь, и второй вектор содержит полинуклеотид, который кодирует легкую цепь. В некоторых 

вариантах осуществления первый вектор и второй вектор трансфицируют в клетки-хозяева в сходных 

количествах (таких как сходные молярные количества или сходные количества по массе). В некоторых 

вариантах осуществления клетки трансфицируют с использованием молярного или массового соотноше-

ния первого вектора и второго вектора от 5:1 до 1:5. В некоторых вариантах осуществления для вектора, 

кодирующего тяжелую цепь, и вектора, кодирующего легкую цепь, используют массовое соотношение 

от 1:1 до 1:5. В некоторых вариантах осуществления для вектора, кодирующего тяжелую цепь, и вектора, 

кодирующего легкую цепь, используют массовое соотношение 1:2. 

В некоторых вариантах осуществления выбирают вектор, который оптимизирован для экспрессии 

полипептидов в клетках CHO или клетках, происходящих из СНО, или в клетках NSO. Иллюстративные 

такие векторы описаны, например, в Running Deer et al., Biotechnol. Prog. 20:880-889 (2004). 

В некоторых вариантах осуществления вектор выбран для экспрессии in vivo тяжелых цепей анти-

тел и/или легких цепей антител у животных, включая человека. В некоторых таких вариантах осуществ-

ления экспрессия полипептида находится под контролем промотора, который функционирует тканеспе-

цифическим образом. Например, специфические для печени промоторы описаны, например, в публика-

ции РСТ № WO 2006/076288. 

Клетки-хозяева 

В различных вариантах осуществления тяжелые цепи и/или легкие цепи антител можно экспресси-

ровать в прокариотических клетках, таких как бактериальные клетки; или в эукариотических клетках, 

таких как клетки грибов (таких как дрожжи), клетки растений, клетки насекомых и клетки млекопитаю-

щих. Такую экспрессию можно проводить, например, по методикам, известным в данной области. Иллю-

стративные эукариотические клетки, которые можно использовать для экспрессии полипептидов, вклю-

чают, но не ограничиваются ими, клетки COS, включая клетки COS 7; клетки 293, включая клетки 293-

6E; клетки СНО, включая клетки CHO-S и DG44; клетки PER.C6 (Crucell) и клетки NSO. В некоторых 

вариантах осуществления тяжелые цепи и/или легкие цепи антител можно экспрессировать в дрожжах. 

См., например, публикацию США № US 2006/0270045 А1. В некоторых вариантах осуществления кон-

кретную эукариотическую клетку-хозяина выбирают, исходя из ее способности вносить желаемые по-

сттрансляционные модификации в тяжелые цепи и/или легкие цепи антител. Например, в некоторых ва-

риантах осуществления клетки CHO продуцируют полипептиды, которые имеют более высокий уровень 

сиалирования, чем тот же полипептид, продуцируемый в клетках 293. 

Введение одной или нескольких нуклеиновых кислот в желаемую клетку-хозяина можно проводить 

любым способом, включая, но не ограничиваясь ими, трансфекцию с фосфатом кальция, опосредуемую 

DEAE-декстраном трансфекцию, опосредуемую катионными липидами трансфекцию, электропорацию, 

трансдукцию, инфекцию и т.д. Неограничивающие иллюстративные способы описаны, например, в Sam-

brook et al., Molecular Cloning, A Laboratory Manual, 3
rd

 ed. Cold Spring Harbor Laboratory Press (2001). 

Нуклеиновые кислоты можно трансфицировать в желаемые клетки-хозяева временно или стабильно, в 

соответствии с любым подходящим способом. 

В некоторых вариантах осуществления один или несколько полипептидов можно продуцировать in 

vivo у животного, модифицированного способами инженерии посредством или трансфицированного од-
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ной или несколькими молекулами нуклеиновых кислот, кодирующими полипептиды, согласно любому 

подходящему способу. 

Очистка антител 

Антитела можно очищать любым подходящим способом. Такие способы включают, но не ограни-

чиваются ими, использование аффинных матриц или хроматографии гидрофобного взаимодействия. 

Подходящие аффинные лиганды включают антиген и лиганды, которые связывают константные области 

антител. Например, для связывания константной области и для очистки антитела можно использовать 

аффинную колонку с белком А, белком G, белком A/G или антителом. Также для очистки некоторых 

полипептидов может быть пригодна хроматография гидрофобного взаимодействия, например бутиловая 

или фениловая колонка. В данной области известно множество способов очистки полипептидов. 

Бесклеточная продукция антител 

В некоторых вариантах осуществления антитело продуцируют в бесклеточной системе. Неограни-

чивающие иллюстративные бесклеточные системы описаны, например, в Sitaraman et al., Methods Mol. 

Biol. 498: 229-44 (2009); Spirin, Trends Biotechnol. 22: 538-45 (2004); Endo et al., Biotechnol. Adv. 21: 695-

713 (2003). 

Терапевтические композиции и способы 

Способы лечения злокачественной опухоли 

В некоторых вариантах осуществления предусматриваются способы лечения злокачественной опу-

холи, включающие введение эффективного количества антитела против CSF1R и эффективного количе-

ства по меньшей мере одного иммуностимулирующего средства. В некоторых вариантах осуществления 

антитело против CSF1R и по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство вводят одновременно. 

Например, терапевтические средства можно вводить путем совместной инфузии или инъецировать при-

близительно в одно время. В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R и по меньшей 

мере одно иммуностимулирующее средство вводят последовательно. Например, в некоторых вариантах 

осуществления антитело против CSF1R вводят последовательно до или после по меньшей мере одного 

иммуностимулирующего средства, так что два терапевтических средства вводят с интервалом 30, 60, 90, 

120 мин, 3, 6, 12, 24, 36, 48 ч, 3, 5, 7 суток или две недели. 

В некоторых вариантах осуществления перед введением по меньшей мере одного иммуностимули-

рующего средства вводят по меньшей мере одну, по меньшей мере две, по меньшей мере три дозы, по 

меньшей мере пять доз или по меньшей мере десять доз антитела против CSF1R. В некоторых вариантах 

осуществления перед введением антитела против CSF1R вводят по меньшей мере одну, по меньшей мере 

две, по меньшей мере три дозы, по меньшей мере пять доз или по меньшей мере десять доз по меньшей 

мере одного иммуностимулирующего средства. В некоторых вариантах осуществления последнюю дозу 

иммуностимулирующего средства по меньшей мере за одну, за две, за три, за пять или за десять суток, 

или за одну, две, три, пять, двенадцать или двадцать четыре недели до первой дозы ингибитора CSFR1. В 

некоторых вариантах осуществления последнюю дозу ингибитора CSFR1 вводят по меньшей мере за 

одну, за две, за три, за пять, за десять суток или за одну, за две, за три, за пять, за двенадцать или за два-

дцать четыре недели доз первой дозы по меньшей мере одного иммуностимулирующего средства. В не-

которых вариантах осуществления индивидууму проводили или проводят терапию по меньшей мере од-

ним иммуностимулирующим средством и к терапевтическому режиму добавляют антитело против 

CSF1R. 

В некоторых вариантах осуществления предусматривается способ выбора пациента для комбиниро-

ванной терапии антителом против CSF1R и по меньшей мере одним иммуностимулирующим средством, 

таким как агонист CD40, включающий определение уровней ТАМ и/или CD8+ Т-клеток у пациента. В 

некоторых вариантах осуществления, если уровни ТАМ у пациента являются высокими, пациента выби-

рают для комбинированной терапии. В некоторых вариантах осуществления, если уровни ТАМ и CD8+ 

Т-клеток у пациента являются высокими, пациента выбирают для комбинированной терапии. Уровень 

ТАМ или CD8+ Т-клеток считается "высоким", если он по меньшей мере на 10%, по меньшей мере на 

20%, по меньшей мере на 30%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 

75% или по меньшей мере на 100% превышает уровень у индивидуума, который не имеет злокачествен-

ную опухоль. В некоторых вариантах осуществления уровень ТАМ или CD8+ Т-клеток считается "высо-

ким", если он превышает средний уровень, выявляемый у индивидуумов со злокачественной опухолью. 

В некоторых вариантах осуществления, если уровни ТАМ у пациента являются высокими и уровни 

CD8+ Т-клеток являются низкими, пациента выбирают для комбинированной терапии антителом против 

CSF1R и по меньшей мере одним иммуностимулирующим средством, таким как агонист CD40. Уровень 

CD8+ Т-клеток считается "низким", если он находится на уровне или ниже среднего уровня, выявляемо-

го у индивидуумов со злокачественной опухолью. В некоторых вариантах осуществления уровень CD8+ 

Т-клеток считается "низким", если он по меньшей мере на 10%, по меньшей мере на 20%, по меньшей 

мере на 30%, по меньшей мере на 40%, по меньшей мере на 50%, по меньшей мере на 75% или по мень-

шей мере на 100% ниже, чем уровень у индивидуума, который не имеет злокачественной опухоли. В не-

которых вариантах осуществления определяют экспрессию CSF1R на ТАМ пациента. В некоторых вари-

антах осуществления, если ТАМ пациента экспрессируют CSF1R, пациента выбирают для комбиниро-
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ванной терапии. В некоторых вариантах осуществления, если ТАМ пациента экспрессируют повышен-

ные уровни CSF1R, пациента выбирают для комбинированной терапии. В некоторых вариантах осущест-

вления ТАМ пациента считают экспрессирующими "повышенные" уровни CSF1R, если уровень CSF1R 

равен или превышает средний уровень экспрессируемого CSF1R, выявляемый на ТАМ у индивидуумов 

со злокачественной опухолью. В некоторых вариантах осуществления, если экспрессия CSF1R у пациен-

та демонстрирует высокую корреляцию с уровнем CD8+ Т-клеток, пациента выбирают для комбиниро-

ванной терапии. Корреляцию между уровнями экспрессии считают "высокой", если она равна или пре-

вышает средний уровень, выявляемый у индивидуумов со злокачественной опухолью. 

Уровни ТАМ, экспрессии CSF1R, CD8+ Т-клеток и/или регуляторных Т-клеток можно измерять 

способами, известными в данной области. Иллюстративные способы включают иммуногистохимию 

(IHC), сортировку флуоресцентно-активированных клеток (FACS), белковые чипы и анализы экспрессии 

генов, такие как секвенирование РНК, генные чипы и количественная ПЦР. В некоторых вариантах осу-

ществления один или несколько маркеров, выбранных из CSF1R, CD68, CD163, CD8 и FoxP3, можно 

обнаруживать посредством IHC, FACS или анализа экспрессии генов на срезах опухолей или диссоции-

рованных клетках из срезов опухолей. 

В некоторых вариантах осуществления злокачественная опухоль выбрана из плоскоклеточного ра-

ка, мелкоклеточного рака легкого, рака гипофиза, рака пищевода, астроцитомы, саркомы мягких тканей, 

немелкоклеточного рака легкого, аденокарциномы легкого, плоскоклеточной карциномы легкого, злока-

чественной опухоли брюшины, печеночно-клеточного рака, желудочно-кишечного рака, рака поджелу-

дочной железы, глиобластомы, рака шейки матки, рака яичника, рака печени, рака мочевого пузыря, ге-

патомы, рака молочной железы, рака толстого кишечника, рака ободочной и прямой кишки, карциномы 

эндометрия или матки, карциномы слюнной железы, рака почки, ренального рака, рака печени, рака 

предстательной железы, рака женских наружных половых органов, рака щитовидной железы, карциномы 

печени, злокачественной опухоли головного мозга, рака эндометрия, рака яичка, холангиокарциномы, 

карциномы желчного пузыря, рака желудка, меланомы и различных типов рака головы и шеи. В некото-

рых вариантах осуществления рак легкого представляет собой немелкоклеточный рак легкого или плос-

коклеточную карциному легкого. В некоторых вариантах осуществления лейкоз представляет собой ост-

рый миелоидный лейкоз или хронический лимфоцитарный лейкоз. В некоторых вариантах осуществле-

ния рак молочной железы представляет собой инвазивную карциному молочной железы. В некоторых 

вариантах осуществления рак яичника представляет собой серозную цистаденокарциному яичника. В 

некоторых вариантах осуществления рак почки представляет собой светлоклеточную карциному почки. 

В некоторых вариантах осуществления рак толстого кишечника представляет собой аденокарциному 

толстого кишечника. В некоторых вариантах осуществления рак мочевого пузыря представляет собой 

уротелиальную карциному мочевого пузыря. В некоторых вариантах осуществления злокачественная 

опухоль выбрана из рака мочевого пузыря, рака шейки матки (такого как плоскоклеточный рак шейки 

матки), плоскоклеточной карциномы головы и шеи, аденокарциномы прямой кишки, немелкоклеточного 

рака легкого, рака эндометрия, аденокарциномы предстательной железы, рака толстого кишечника, рака 

яичника (такого как серозный эпителиальный рак яичника) и меланомы. 

В некоторых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание CSF1 и/или 

IL-34 с CSF1R и/или ингибирует фосфорилирование CSF1R, индуцируемое CSF1 и/или IL-34. В некото-

рых вариантах осуществления антитело против CSF1R блокирует связывание CSF1 и IL-34 с CSF1R 

и/или ингибирует фосфорилирование CSF1R, индуцируемое CSF1 и/или IL-34. В некоторых вариантах 

осуществления антитело против CSF1R содержит CDR или вариабельные области антитела, выбранного 

из huAb1-huAb16, описанных в настоящем описании. В некоторых вариантах осуществления антитело 

против CSF1R содержит CDR или вариабельные области huAb1. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает антагонист ингибитора активации Т-клеток, в то время как в некоторых вариантах осуществле-

ния по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист стимулятора активации 

Т-клеток. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средст-

во включает антагонист CTLA4, LAG-3, галектина 1, галектина 9, СЕАСАМ-1, BTLA, CD25, CD69, 

TIGIT, CD113, GPR56, VISTA, B7-H3, В7-Н4, 2В4, CD48, GARP, PD1H, LAIR1, TIM1, TIM3, TIM4, ILT4, 

IL-6, IL-10, TGFβ, VEGF, KIR, LAG-3, рецептора аденозина А2А, PI3K-дельта или IDO. В некоторых 

вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист В7-

1, В7-2, CD28, 4-1ВВ (CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD27, CD40, 

CD40L, DR3, CD28H, IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21, IFNα, STING или агонист Toll-подобного рецептора, 

такой как агонист TLR2/4. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностиму-

лирующее средство включает средство, которое связывается с представителем семейства В7 мембранос-

вязанных белков, таким как В7-1, В7-2, В7-Н2 (ICOS-L), B7-H3, В7-Н4, В7-Н5 (VISTA) и В7-Н6. В неко-

торых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает сред-

ство, которое связывается с представителем семейства рецепторов TNF или костимулирующей или коин-

гибиторной молекулой, связывающейся с представителем семейства рецепторов TNF, такой как CD40, 
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CD40L, ОХ40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27L, CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-1ВВ), 

TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4, TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, 

TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, EDA1, EDA2, TACI, APRIL, BCMA, LTβR, LIGHT, 

DeR3, HVEM, VEGL/TL1A, TRAMP/DR3, TNFR1, TNFβ, TNFR2, TNFα, 1β2, FAS, FASL, RELT, DR6, 

TROY или NGFβ. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее 

средство включает средство, которое является антагонистом или ингибитором цитокина, который инги-

бирует активацию Т-клеток, такого как IL-6, IL-10, TGFβ, VEGF. В некоторых вариантах осуществления 

по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист цитокина, который стимули-

рует активацию Т-клеток, такого как IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21 и IFNα. В некоторых вариантах осу-

ществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает антагонист хемокина, 

такой как CXCR2, CXCR4, CCR2 или CCR4. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере 

одно иммуностимулирующее средство включает антитело. В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере одно иммуностимулирующее средство может включать вакцину, такую как нацеленная на 

мезотелин вакцина или вакцина против злокачественной опухоли на основе ослабленных листерий, такая 

как CRS-207. 

В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство 

включает агонист CD40, например антитело против CD40. Неограничивающие иллюстративные антите-

ла-агонисты CD40 включают СР-870.893 (Pfizer и VLST); дацетузумаб (Seattle Genetics); RO7009789 

(Roche); ACD-1013 (Alligator Bioscience); SEA-CD40 (Seattle Genetics) и Chi Lob 7/4 (Univ. Southampton). 

В некоторых вариантах осуществления агонист CD40 представляет собой рекомбинантный CD40L. 

Пути введения и носители 

В различных вариантах осуществления антитела можно вводить in vivo различными путями, вклю-

чая, но не ограничиваясь ими, пероральный, внутриартериальный, парентеральный, интраназальный, 

внутримышечный, внутрисердечный, внутрижелудочковый, интратрахеальный, буккальный, ректаль-

ный, внутрибрюшинный, внутрикожный, местный, трансдермальный и интратекальный, или в ином слу-

чае посредством имплантации или ингаляции. Рассматриваемые композиции можно составлять в препа-

раты в твердой, полутвердой, жидкой или газообразной формах; включая, но не ограничиваясь ими, таб-

летки, капсулы, порошки, гранулы, мази, растворы, суппозитории, клизмы, инъекционные формы, инга-

ляционные формы и аэрозоли. Молекулу нуклеиновой кислоты, кодирующую антитело, можно наносить 

на золотые микрочастицы и доставлять внутрикожно с использованием устройства для бомбардировки 

микрочастицами или "генной пушки", как описано в литературе (см., например, Tang et al., Nature 

356:152-154 (1992)). Соответствующий состав и путь введения может быть выбран в зависимости от 

предполагаемого применения. 

В различных вариантах осуществления композиции, содержащие антитела, предоставляют в соста-

вах с широким множеством фармацевтически приемлемых носителей (см., например, Gennaro, 

Remington: The Science and Practice of Pharmacy with Facts and Comparisons: Drugfacts Plus, 20
th

 ed. (2003); 

Ansel et al., Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 7
th

 ed., Lippencott Williams and Wil-

kins (2004); Kibbe et al., Handbook of Pharmaceutical Excipients, 3
rd

 ed., Pharmaceutical Press (2000)). Явля-

ются доступными различные фармацевтически приемлемый носители, которые включают наполнители, 

адъюванты и разбавители. Более того, также являются доступными различные фармацевтически прием-

лемые вспомогательные вещества, такие как Ph-корректирующие и буферные средства, средства для 

коррекции тоничности, стабилизаторы, смачивающие вещества и т.п. Неограничивающие иллюстратив-

ные носители включают солевой раствор, забуференный солевой раствор, декстрозу, воду, глицерин, 

этанол и их комбинации. 

В различных вариантах осуществления композиции, содержащие антитела, можно составлять для 

инъекции, в том числе для подкожного введения, путем растворения, суспендирования или эмульгирова-

ния их в водном или неводном растворителе, таком как растительные или другие масла, синтетические 

глицериды алифатических кислот, сложные эфиры высших алифатических кислот или пропиленгликоль; 

и, если желательно, с общепринятыми добавками, такими как солюбилизаторы, обеспечивающие изото-

ничность средства, суспендирующие вещества, эмульгаторы, стабилизаторы и консерванты. В различных 

вариантах осуществления композиции можно составлять для ингаляции, например, с использованием 

находящихся под давлением приемлемых пропеллентов, таких как дихлордифторметан, пропан, азот и 

т.п. В различных вариантах осуществления композиции также можно составлять в виде микрокапсул с 

замедленным высвобождением, как например, с биодеградируемыми или небиодеградируемыми поли-

мерами. Неограничивающий иллюстративный биодеградируемый состав включает полимер молочная 

кислота-гликолевая кислота. Неограничивающий иллюстративный небиодеградируемый состав включа-

ет полимер сложного эфира глицерина и жирной кислоты. Определенные способы получения таких со-

ставов описаны, например, в EP 1125584 A1. 

Также предусматриваются фармацевтические упаковки и наборы, содержащие один или несколько 

контейнеров, каждый из которых содержит одну или несколько доз антитела или комбинации антител. В 

некоторых вариантах осуществления предусматривается единичная дозировка, где единичная дозировка 
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содержит заданное количество композиции, содержащей антитело или комбинацию антител с одним или 

несколькими дополнительными средствами или без них. В некоторых вариантах осуществления такую 

единичную дозировку предоставляют в одноразовом предварительно заполненном шприце для инъек-

ций. В различных вариантах осуществления композиция, содержащаяся в единичной дозировке, может 

содержать солевой раствор, сахарозу и т.п.; буфер, такой как фосфат и т.п.; и/или может быть составлена 

в стабильном и эффективном диапазоне Ph. Альтернативно в некоторых вариантах осуществления ком-

позиция может быть предоставлена в качестве лиофилизированного порошка, который может быть вос-

становлен добавлением соответствующей жидкости, например стерильной воды. В некоторых вариантах 

осуществления композиция содержит одно или несколько веществ, которые ингибируют агрегацию бел-

ка, включая, но не ограничиваясь ими, сахарозу и аргинин. В некоторых вариантах осуществления ком-

позиция по изобретению содержит гепарин и/или протеогликан. 

Фармацевтические композиции вводят в количестве, эффективном для лечения или профилактики 

конкретного показания. Терапевтически эффективное количество, как правило, зависит от массы индиви-

дуума, подвергаемого лечению, его или ее физического состояния или состояния здоровья, степени выра-

женности состояния, подвергаемого лечению, или возраста индивидуума, подвергаемого лечению. Как 

правило, антитела можно вводить в количестве, находящемся в диапазоне от приблизительно 10 мкг/кг 

массы тела до приблизительно 100 мг/кг массы тела на дозу. В некоторых вариантах осуществления ан-

титела можно вводить в количестве в диапазоне от приблизительно 50 мкг/кг массы тела до приблизи-

тельно 5 мг/кг массы тела на дозу. В некоторых вариантах осуществления антитела можно вводить в ко-

личестве в диапазоне от приблизительно 100 мкг/кг массы тела до приблизительно 10 мг/кг массы тела 

на дозу. В некоторых вариантах осуществления антитела можно вводить в количестве в диапазоне от 

приблизительно 100 мкг/кг массы тела до приблизительно 20 мг/кг массы тела на дозу. В некоторых ва-

риантах осуществления антитела можно вводить в количестве в диапазоне от приблизительно 0,5 мг/кг 

массы тела до приблизительно 20 мг/кг массы тела на дозу. 

Композиции антител можно вводить индивидуумам при необходимости. Определение частоты вве-

дения могут проводить специалисты в данной области, такие как лечащий врач, с учетом состояния, под-

вергаемого лечению, возраста индивидуума, подвергаемого лечению, тяжести состояния, подвергаемого 

лечению, общего состояния здоровья индивидуума, подвергаемого лечению, и т.п. В некоторых вариан-

тах осуществления эффективную дозу антитела вводят индивидууму один или несколько раз. В различ-

ных вариантах осуществления эффективную дозу антитела вводят индивидууму один раз в месяц, менее 

одного раза в месяц, например раз в два месяца или раз в три месяца. В других вариантах осуществления 

эффективную дозу антитела вводят более одного раза в месяц, например каждые три недели, каждые две 

недели или каждую неделю. В некоторых вариантах осуществления эффективную дозу антитела вводят 

один раз в 1, 2, 3, 4 или 5 недель. В некоторых вариантах осуществления эффективную дозу антитела 

вводят два раза или три раза в неделю. Эффективную дозу антитела вводят индивидууму по меньшей 

мере один раз. В некоторых вариантах осуществления эффективную дозу антитела можно вводить не-

сколько раз, в том числе в течение периодов, составляющих по меньшей мере месяц, по меньшей мере 

шесть месяцев или по меньшей мере год. 

Дополнительная комбинированная терапия 

Описанные выше терапевтические комбинации можно вводить отдельно или с другими способами 

лечения. Их можно предоставлять до, по существу одновременно или после других способов лечения, 

например, хирургической операции, химиотерапии, лучевой терапии или введения биологического сред-

ства, такого как другое терапевтическое антитело. В некоторых вариантах осуществления злокачествен-

ная опухоль рецидивирует или прогрессирует после терапии, выбранной из хирургической операции, 

химиотерапии и лучевой терапии или их комбинации. 

Для лечения злокачественной опухоли комбинации можно вводить совместно с одним или несколь-

кими дополнительными средствами против злокачественной опухоли, такими как химиотерапевтическое 

средство, ингибирующее рост средство, вакцина против злокачественной опухоли, такая как вакцина для 

генной терапии, антиангиогенное средство и/или антинеопластическая композиция. Неограничивающие 

примеры химиотерапевтического средства, ингибирующего рост средства, вакцины против злокачест-

венной опухоли, антиангиогенного средства и антинеопластической композиции, которые могут исполь-

зоваться в комбинации с антителами по настоящему изобретению, предоставлены в настоящем описании 

в разделе "Определения". 

В некоторых вариантах осуществления с комбинацией противовоспалительное лекарственное сред-

ство, такое как стероидное или нестероидное противовоспалительное средство (NSAID). 

Примеры 

Примеры, описанные ниже, предназначены исключительно для иллюстрации изобретения, и их не 

следует считать ограничивающими изобретение каким-либо образом. Примеры не отражают, что опи-

санные ниже эксперименты представляют собой все и единственные проведенные эксперименты. Были 

сделаны усилия для того, чтобы убедиться в точности используемых количеств (например, количества, 

температура и т.д.), однако следует учитывать некоторые экспериментальные ошибки и отклонения. Ес-

ли нет иных указаний, части представляют собой части по массе, молекулярная масса представляет со-
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бой средневзвешенную молекулярную массу, температура приведена в градусах Цельсия и давление яв-

ляется атмосферным или близким к атмосферному. 

Пример 1. Гуманизированные антитела против CSF1R. 

Различные гуманизированные антитела против CSF1R были разработаны ранее. См., например, 

публикацию РСТ № WO 2011/140249. 

Последовательности для всех из гуманизированных вариабельных областей тяжелой цепи и гума-

низированных вариабельных областей легкой цепи, выровненные с последовательностями родительских 

вариабельных областей химерного антитела и последовательностями акцепторных вариабельных кар-

касных областей человека, представлены на фиг. 1 (тяжелые цепи) и 2 (легкие цепи). Изменения в гума-

низированных последовательностях вариабельной области относительно последовательностей акцептор-

ной вариабельной каркасной области заключены в рамки. Каждая из CDR для каждой из вариабельных 

областей показана в заключенной в рамку области и обозначена как "CDR" над заключенными в рамку 

последовательностями. 

В табл. 8 ниже показаны полные последовательности для гуманизированных тяжелых цепей и гу-

манизированных легких цепей антител huAb1-huAb16. Название и SEQ ID NO: гуманизированной тяже-

лой цепи и гуманизированной легкой цепи каждого из этих антител представлены в табл. 3. 

Таблица 3. Гуманизированные тяжелые цепи и легкие цепи huAb1-huAb16. 

 

 
16 гуманизированных антител исследовали в отношении связывания с ECD CSF1R человека, яван-

ского макака и мыши, как описано ранее. См., например, публикацию РСТ № WO 2011/140249. Было 

обнаружено, что антитела связываются ECD CSF1R как человека, так и яванского макака, но не с ECD 

CSF1R мыши. Также было обнаружено, что гуманизированные антитела блокируют связывание CSF1 и 

IL-34 с CSF1R как человека, так и яванского макака, и ингибируют индуцируемое CSF1 и индуцируемое 

IL-34 фосфорилирование CSF1R человека, экспрессируемого в клетках СНО. См., например, публика-

цию РСТ № WO 2011/1402 49. 

Ka, kd и KD для связывания с ECD CSF1R человека определены ранее и представлены в табл. 4. См., 

например, публикацию РСТ № WO 2011/140249. 

Таблица 4. Аффинность связывания гуманизированного  

антитела с CSF1R человека 
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Пример 2. Усиление противоопухолевой активности с использованием комбинированной терапии. 

Самок мышей C57BL/6 в возрасте 6-8 недель содержали по 5 животных на клетку с доступом к 

корму и воде без ограничений. После поступления в виварий мыши акклиматизировались в течение по 

меньшей мере 3 суток. Мышей взвешивали и их бока брили перед инокуляцией опухолевой клеточной 

линии. 

Клеточную линию аденокарциномы толстого кишечника мыши МС38 культивируют в RPMI+10% 

FBS+2 мМ L-глутамин+антибиотик/противогрибковое средство при 37°С с 5% CO2. Клетки суспендиру-

ют в растворе 50%/об. DPBS и 50%/об. матригеля в концентрации 5 млн клеток/мл. 100 мкл раствора с 

клетками (0,5 млн клеток) имплантируют в правый блок каждой мыши с использованием иглы 27G1/2. 

Оседание клеток на дно пробирки предотвращают с использованием иглы 18G и шприца и посредством 

слабого встряхивания. Мышей подвергают анестезии с использованием изофлурана и для обеспечения 

более точной имплантации опухолевых клеток. Длину (L) и ширину (W) каждой опухоли измеряют с 

использованием электронного толщиномера и объем (V) опухоли вычисляют с использованием 

V=(L×W
2
)/2. После достижения среднего объема опухоли приблизительно 105 мм

3
, мышей распределяют 

на группы и им проводят дозирование, как рассмотрено ниже. 

Группы и дозирование 

Мышей распределяют на следующие группы и вводят химерное антитело крысы против CSF1R 

мыши (IgG1 мыши, обозначаемое как "cmFPA008") и/или антитело против CD40 FGK45 (Bio X Cell; см. 

Rolink et al., 1996, Immunity 5:319-330) по схемам дозирования, описанным ниже. 

Контроль: IgG мыши, 30 мг/кг, в/б 1x/wk, начиная на 0 сутки. IgG крысы, 100 мкг в/б на 0 сутки. 

huAb1: антитело против CSF1R, 30 мг/кг, в/б. 1x/wk, начиная на 0 сутки. IgG крысы, 100 мкг в/б на 

0 сутки. 

Антитело против CD40 (высокая): антитело против CD40, 100 мкг в/б на 0 сутки. IgG мыши, 30 мг/кг, 

в/б, 1x/wk, начиная на 0 сутки. 

Комбинация (высокая): антитело против CSF1R, 30 мг/кг, в/б, 1x/wk, начиная на 0 сутки, антитело 

против CD40, 100 мкг в/б на 0 сутки. 

Антитело против CD40 (низкая): антитело против CD40, 30 мкг, в/б на 0 сутки. IgG мыши, 30 мг/кг, 

в/б, 1x/wk, начиная на 0 сутки. 

Комбинация (низкая): антитело против CSF1R, 30 мг/кг, в/б, 1x/wk, начиная на 0 сутки, антитело 

против CD40, 30 мкг в/б на 0 сутки. 

Схема дозирования и распределение на группы показаны ниже в табл. 5. 
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Таблица 5. Дозирование и распределение на группы в исследовании 

 

 
Животных умерщвляют перед окончанием исследования, если наблюдают любые из следующих 

признаков: 

снижение массы тела, равное или превышающее 15% от первоначальной массы тела; 

наблюдают изъязвление опухоли; 

мыши выглядят умирающими; 

индивидуальный объем опухоли равен или превышает 10% от первоначальной массы тела. 

Проводят взятие плазмы для фармакокинетического (РК) анализа. В последний день исследования 

проводят взятие цельной крови посредством внутрикардиального отбора и выделяют плазму для анализа 

РК (биоаналитическая группа). По меньшей мере пять (5) опухолей из каждой группы собирают для сле-

дующего анализа. Изоляты единичных клеток опухолей получают посредством обработки коллагеназой и 

FACS используют для исследования инфильтрации иммунных клеток в опухоль(и). Срезы опухолей также 

быстро замораживают в жидком азоте и хранят при -80°С для экстракции белка и мРНК. Срезы опухоли 

заливают соединением Optimum Cutting Temperature (ОСТ) и хранят при -80°С. Срезы опухолей также по-

мещают в 10% забуференный формалин на ночь, а затем переносят в 70% этанол на следующие сутки. 

Результаты этого эксперимента представлены на фиг. 3 и 4. Как показано на фиг. 3, комбинация ан-

титела против CSF1R и антитела против CD40 (высокая) приводила к ранней регрессии опухоли с после-

дующим стазом опухоли. Комбинация антитела против CSF1R и антитела против CD40 (низкая) также 

продемонстрировала более высокую эффективность, чем любой из способов лечения отдельно. На фиг. 4 

показаны индивидуальные объемы опухолей на (А) 11 сутки и (В) 13 сутки. В таблице 6 показана стати-

стика объема опухоли на 11 сутки и 13 сутки с использованием одностороннего ANOVA. Комбинация 

антитела против CSF1R и антитела против CD40 (высокая) продемонстрировала значительно лучшую 

эффективность, чем любой из способов лечения отдельно. 
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Таблица 6. Статистика объема опухоли 

 

 
На фиг. 5 показана масса тела для всех животных в исследовании, измеряемая по меньшей мере два 

раза в неделю. Ни для одной из группы не наблюдали значимых отличий массы относительно контроля. 

Таблица последовательностей 

В табл. 10 представлены определенные последовательности, описанные в настоящем описании. Все 

последовательности полипептидов и антител показаны без лидерных последовательностей, если нет 

иных указаний. 
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Таблица 10. Последовательности и описания 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Способ лечения рака у субъекта, где рак характеризуется присутствием макрофагов, экспресси-

рующих CSF1R, включающий введение субъекту антитела против CSF1R и по меньшей мере одного им-

муностимулирующего средства, где антитело против CSF1R выбрано из: 

a) антитело, содержащее вариабельную область тяжелой цепи, содержащую последовательность 

SEQ ID NO: 39, и вариабельную область легкой цепи, содержащую последовательность SEQ ID NO: 46; 

b) антитело, содержащее тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую после-

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

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

имеющую последовательность SEQ ID NO: 18, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 19, 

и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 20; и 

c) антитело, содержащее тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 53, и легкую 
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цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 60; и 

где по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист антитела против 

CD40. 

2. Способ по п.1, где по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство дополнительно вклю-

чает одно или более из: 

a) агонист В7-1, В7-2, CD28, 4-1ВВ (CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, 

CD27, CD40, CD40L, DR3, CD28H, IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21, IFNα, STING или агонист Toll-

подобного рецептора, такого как агонист TLR2/4; и 

b) средство, которое связывается с представителем семейства рецепторов TNF, или костимулирую-

щей, или коингибиторной молекулой, связывающейся с представителем семейства рецепторов TNF, та-

ким как CD40, CD40L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27L, CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-

1ВВ), TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4, TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, 

TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, EDA1, EDA2, TACI, APRIL, BCMA, LTαR, LIGHT, 

DeR3, HVEM, VEGL/TL1A, TRAMP/DR3, TNFR1, TNFβ, TNFR2, TNFα, 1β2, FAS, FASL, RELT, DR6, 

TROY или NGFβ. 

3. Способ по п.2, где по меньшей мере одно дополнительное иммуностимулирующее средство 

включает рекомбинантный CD40L. 

4. Способ по любому из предшествующих пунктов, где антитело против CSF1R и агонист антитела 

против CD40 вводят одновременно или последовательно. 

5. Способ по любому из предшествующих пунктов, где антитело против CSF1R и агонист антитела 

против CD40 вводят одновременно. 

6. Способ по п.5, где одну или несколько доз агониста антитела против CD40 вводят до введения 

антитела против CSF1R. 

7. Способ по п.5, где одну или несколько доз антитела против CSF1R вводят до введения агониста 

антитела против CD40. 

8. Способ по любому из предшествующих пунктов, где рак выбран из немелкоклеточного рака лег-

кого, меланомы, плоскоклеточной карциномы головы и шеи, рака яичника, рака поджелудочной железы, 

почечно-клеточного рака, печеночно-клеточной карциномы, рака мочевого пузыря, рака эндометрия, 

лимфомы Ходжкина, рака легкого, глиомы, мультиформной глиобластомы, рака толстого кишечника, 

рака молочной железы, рака кости, рака кожи, рака матки, рака желудка, гастрального рака, лимфомы, 

лимфоцитарного лейкоза, множественной миеломы, рака предстательной железы, мезотелиомы и рака 

почки. 

9. Способ по любому из предшествующих пунктов, где рак является рецидивирующим или про-

грессирующим после терапии, выбранной из хирургической операции, химиотерапии, лучевой терапии 

или их комбинации. 

10. Способ по любому из предшествующих пунктов, где антитело против CSF1R блокирует связы-

вание человеческого CSF1 и/или человеческого IL-34 с человеческим CSF1R. 

11. Способ по любому из предшествующих пунктов, где антитело против CSF1R ингибирует инду-

цируемое лигандом фосфорилирование человеческого CSF1R in vitro. 

12. Способ по любому из предшествующих пунктов, где антитело против CSF1R представляет со-

бой гуманизированное антитело. 

13. Способ по любому из предшествующих пунктов, где антитело против CSF1R выбрано из Fab, 

Fv, scFv, Fab' и (Fab')2. 

14. Способ по любому из предшествующих пунктов, где агонист антитела против CD40 включает 

CDR антитела, выбранного из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. 

15. Способ по п.14, где агонист антитела против CD40 включает вариабельные области тяжелой це-

пи и легкой цепи антитела, выбранного из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 

и Chi Lob 7/4. 

16. Способ по п.14, где агонист антитела против CD40 представляет собой антитело, выбранное из 

СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. 

17. Композиция для лечения рака, характеризующегося присутствием макрофагов, экспрессирую-

щих CSF1R, содержащая антитело против CSF1R и по меньшей мере одно иммуностимулирующее сред-

ство, где антитело против CSF1R выбрано из: 

a) антитело, содержащее тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 39, и легкую 

цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 46; 

b) антитело, содержащее тяжелую цепь, содержащую CDR1 тяжелой цепи (НС), имеющую после-

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

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

имеющую последовательность SEQ ID NO: 18, CDR2 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 19, 

и CDR3 LC, имеющую последовательность SEQ ID NO: 20; и 

c) антитело, содержащее тяжелую цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 53, и легкую 
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цепь, содержащую последовательность SEQ ID NO: 60; и 

где по меньшей мере одно иммуностимулирующее средство включает агонист антитела против 

CD40. 

18. Композиция по п.17, где композиция дополнительно включает: 

(a) агонист В7-1, В7-2, CD28, 4-1ВВ (CD137), 4-1BBL, ICOS, ICOS-L, OX40, OX40L, GITR, GITRL, 

CD27, CD40, CD40L, DR3, CD28H, IL-2, IL-7, IL-12, IL-15, IL-21, IFNα, STING или агонист Toll-

подобного рецептора, такой как агонист TLR2/4; и/или 

(b) средство, которое связывается с представителем семейства рецепторов TNF, или костимули-

рующей, или коингибиторной молекулой, связывающейся с представителем семейства рецепторов TNF, 

таким как CD40, CD40L, ОХ40, OX40L, GITR, GITRL, CD70, CD27L, CD30, CD30L, 4-1BBL, CD137 (4-

1ВВ), TRAIL/Apo2-L, TRAILR1/DR4, TRAILR2/DR5, TRAILR3, TRAILR4, OPG, RANK, RANKL, 

TWEAKR/Fn14, TWEAK, BAFFR, EDAR, XEDAR, EDA1, EDA2, TACI, APRIL, BCMA, LTβR, LIGHT, 

DeR3, HVEM, VEGL/TL1A, TRAMP/DR3, TNFR1, TNFβ, TNFR2, TNFα, 1β2, FAS, FASL, RELT, DR6, 

TROY или NGFβ. 

19. Композиция по п.18, где по меньшей мере одно дополнительное иммуностимулирующее сред-

ство включает рекомбинантный CD40L. 

20. Композиция по любому из пп.17-19, где антитело против CSF1R представляет собой гуманизи-

рованное антитело. 

21. Композиция по по любому из пп.17-20, где антитело против CSF1R выбрано из Fab, Fv, scFv, 

Fab' и (Fab')2. 

22. Композиция по любому из пп.17-21, где агонист антитела против CD40 включает CDR антитела, 

выбранного из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. 

23. Композиция по п.22, где агонист антитела против CD40 включает вариабельные области тяже-

лой цепи и легкой цепи антитела, выбранного из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; 

RO7009789 и Chi Lob 7/4. 

24. Композиция по п.22, где агонист антитела против CD40 представляет собой антитело, выбран-

ное из СР-870.893; дацетузумаба; SEA-CD40; ADC-1013; RO7009789 и Chi Lob 7/4. 

25. Композиция по любому из пп.17-24, где каждое из антитела против CSF1R и агониста антитела 

против CD4 находятся в отдельных отделениях или контейнерах. 

26. Композиция по любому из пп.17-25, где антитело против CSF1R и агонист антитела против CD4 

смешаны или составлены вместе. 

27. Композиция по любому из пп.17-26, где рак выбран из немелкоклеточного рака легкого, мела-

номы, плоскоклеточной карциномы головы и шеи, рака яичника, рака поджелудочной железы, почечно-

клеточного рака, печеночно-клеточной карциномы, рака мочевого пузыря, рака эндометрия, лимфомы 

Ходжкина, рака легкого, глиомы, мультиформной глиобластомы, рака толстого кишечника, рака молоч-

ной железы, рака кости, рака кожи, рака матки, рака желудка, гастрального рака, лимфомы, лимфоцитар-

ного лейкоза, множественной миеломы, рака предстательной железы, мезотелиомы и рака почки. 

28. Применение композиции по любому из пп.17-26 для получения лекарственного средства для ле-

чения рака, характеризующегося присутствием макрофагов, экспрессирующих CSF1R. 

29. Применение по п.28, где рак выбран из немелкоклеточного рака легкого, меланомы, плоскокле-

точной карциномы головы и шеи, рака яичника, рака поджелудочной железы, почечно-клеточного рака, 

печеночно-клеточной карциномы, рака мочевого пузыря, рака эндометрия, лимфомы Ходжкина, рака 

легкого, глиомы, мультиформной глиобластомы, рака толстого кишечника, рака молочной железы, рака 

кости, рака кожи, рака матки, рака желудка, гастрального рака, лимфомы, лимфоцитарного лейкоза, 

множественной миеломы, рака предстательной железы, мезотелиомы и рака почки. 
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