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содержит один вариабельный домен. В данном документе также предусмотрены способы
получения триспецифических и/или тривалентных связывающих белков и варианты применения
таких связывающих белков для лечения и/или предупреждения инфекции, вызываемой HIV/СПИД.
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Настоящая заявка испрашивает приоритет по предварительной заявке на патент США с регистра-

ционным № 62/246113, поданной 25 октября 2015 г., заявке на патент ЕР № ЕР16305211.1, поданной 24 

февраля 2016 г., предварительной заявке на патент США с регистрационным № 62/322029, поданной 13 

апреля 2016 г., и предварительной заявке на патент США с регистрационным № 62/331169, поданной 3 

мая 2016 г., которые включены в данный документ посредством ссылки во всей своей полноте. 

Настоящее изобретение было создано в рамках соглашения о научно-техническом сотрудничестве 

(NIAID № 2014-0038) с Национальными институтами здравоохранения, учреждением Министерства 

здравоохранения и социального обеспечения. Правительство Соединенных Штатов Америки имеет оп-

ределенные права на настоящее изобретение. 

Представление перечня последовательностей в текстовом файле ASCII 

Содержание нижеследующего представленного текстового файла ASCII включено в данный до-

кумент посредством ссылки во всей своей полноте: машиночитаемая форма (CRF) перечня последова-

тельностей (название файла: 183952027041SEQLIST.txt, дата составления: 19 октября 2016 г., размер: 

1064 КБ). 

Область техники изобретения 

Настоящее изобретение относится к триспецифическим и/или тривалентным связывающим белкам, 

содержащим четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые 

специфически связывают один или несколько целевых белков HIV, где первая пара полипептидов, обра-

зующих связывающий белок, содержит два вариабельных домена, характеризующихся перекрестной 

ориентацией, и где вторая пара полипептидов, образующих связывающий белок, содержит один вариа-

бельный домен. Настоящее изобретение также относится к способам получения триспецифических и/или 

тривалентных связывающих белков и вариантам применения таких связывающих белков для лечения 

и/или предупреждения инфекции, вызываемой HIV/СПИД. 

Уровень техники 

Одной из проблем при лечении инфекции, вызываемой HIV/СПИД с помощью нейтрализующих 

антител, является потенциальное заражение после вакцинации вследствие высокой частоты мутаций ви-

русов HIV-1. Кроме того, вирусные проявления на ранних неделях после переноса HIV-1 закладывают 

основу пожизненной хронической инфекции, которая не лечится доступными в настоящее время комби-

нированными средствами для антиретровирусной терапии (cART). Это происходит, по меньшей мере 

отчасти, вследствие раннего образования резервуаров вирусов, в том числе клеток, инфицированных ла-

тентной формой, которые продолжают существовать вопреки cART, что приводит к рецидиву инфекции 

при прерывании лечения. Новые открытые нейтрализующие антитела к HIV-1 с повышенным спектром 

действия и специфической активностью могут обеспечить больше вариантов для лечения и предупреж-

дения инфекции, вызываемой HIV/СПИД; однако заражение после вакцинации остается основной про-

блемой в данной области. 

Краткое описание изобретения 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые 

специфически связывают один или несколько целевых белков HIV, где первая полипептидная цепь со-

держит структуру, представленную формулой: 

 
вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-
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стантные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления тре-

тья полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-область со-

держит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 и СН3 тяжелой цепи иммуног-

лобулина. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах 

осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с 

CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены 

СН2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область содержит аминокислотные замены в 

положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-

индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где третья 

полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вторая Fc-

область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи 

иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, соответст-

вующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные заме-

ны представляют собой S354C и T366W. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная 

цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содер-

жит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуногло-

булина, и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, 

при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 

и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены 

в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, 

где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S.  

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые 

специфически связывают один или несколько целевых белков HIV, где первая полипептидная цепь со-

держит структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен СН2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В некоторых вариантах осуществления домен CH3 второй полипептидной цепи содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 третьей 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 
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349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах осуществления домен СН3 второй 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где домен СН3 третьей полипептидной цепи содержит ами-

нокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответст-

вии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. В некоторых ва-

риантах осуществления домены СН3 как второй, так и третьей полипептидных цепей содержат аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S.  

В некоторых вариантах осуществления один или несколько целевых белков HIV выбраны из груп-

пы, состоящей из гликопротеина 120, гликопротеина 41 и гликопротеина 160. В некоторых вариантах 

осуществления связывающий белок является триспецифическим и способен специфически связывать три 

различных эпитопа на одном целевом белке HIV. В некоторых вариантах осуществления связывающий 

белок является триспецифическим и способен специфически связывать два различных эпитопа на первом 

целевом белке HIV и один эпитоп на втором целевом белке HIV, где первый и второй целевые белки HIV 

являются различными. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок является триспеци-

фическим и способен специфически связывать три различных антигена-мишени. В некоторых вариантах 

осуществления связывающий белок способен ингибировать функцию одного или нескольких целевых 

белков HIV. В некоторых вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержа-

щие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соот-

ветственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; или последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно. В некоторых вариантах осущест-

вления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего по-

следовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 

520 и 521. В некоторых вариантах осуществления VL1 предусматривает вариабельный домен легкой це-

пи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 

515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. В некоторых вариантах осуществления VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 

и CDR-L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, из-

ложенную в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

275, 276 и 277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответст-

венно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно. В некоторых 

вариантах осуществления VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, 

содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 

516, 517, 518, 519, 520 и 521. В некоторых вариантах осуществления VL2 предусматривает вариабельный 

домен легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. В некоторых вариантах осуществления VL3 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 

соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную 

в SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 

283 соответственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена 

легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. В некоторых вариантах осуществления VL3 предусматривает 

вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. В некоторых вариантах осуществления VH1 

содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 

497 и 250 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 257, 258 и 259 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соот-

ветственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно. В неко-

торых вариантах осуществления VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяже-

лой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 

504, 505, 506, 507 и 508. В некоторых вариантах осуществления VH1 предусматривает вариабельный до-

мен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. В некоторых вариантах осуществления VH2 содержит CDR-H1, CDR-

H2 и CDR-H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответствен-
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но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 254, 255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соот-

ветственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; или последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно. В некоторых вариантах осущест-

вления VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего 

последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

В некоторых вариантах осуществления VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содер-

жащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 

и 508. В некоторых вариантах осуществления VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; последовательность, из-

ложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 498 соответст-

венно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответственно; последователь-

ность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; или последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно. В некоторых вариантах осуществления VH3 содержит CDR-

H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбран-

ную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. В некоторых вариантах осу-

ществления VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. В некоторых вариан-

тах осуществления VL1 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 500, CDR-

L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и CDR-L3, содержащую последовательность 

под SEQ ID NO: 274; VL2 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 275, 

CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и CDR-L3, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 277; VL3 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

266, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 267, и CDR-L3, содержащую последова-

тельность под SEQ ID NO: 268; VH1 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 254, CDR-Н2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 255, и CDR-H3, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 256; VH2 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 257, CDR-Н2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 258, и CDR-H3, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 259; и VH3 содержит CDR-H1, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 248, CDR-Н2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 497, и CDR-H3, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 250. В некоторых вариантах осуществления VL1 со-

держит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 518; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи 

под SEQ ID NO: 519; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, со-

держащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 512; VH1 содержит 

CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 504; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой 

цепи под SEQ ID NO: 506; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой 

цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 502. В не-

которых вариантах осуществления VL1 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий 

последовательность под SEQ ID NO: 518; VL2 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содер-

жащий последовательность под SEQ ID NO: 519; VL3 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, 

содержащий последовательность под SEQ ID NO: 512; VH1 предусматривает вариабельный домен тяже-

лой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 504; VH2 предусматривает вариабельный 

домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 506; и VH3 предусматривает ва-

риабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 502. В некоторых 

вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 500, 

CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и CDR-L3, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 274; VL2 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

275, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и CDR-L3, содержащую последова-

тельность под SEQ ID NO: 277; VL3 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

269, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и CDR-L3, содержащую последова-

тельность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 254, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 255, и CDR-H3, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 256; VH2 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 257, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 258, и CDR-H3, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 259; и VH3 содержит CDR-H1, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, 



040589 

- 5 - 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 253. В некоторых вариантах осуществления VL1 со-

держит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 518; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи 

под SEQ ID NO: 519; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, со-

держащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 513; VH1 содержит 

CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 504; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой 

цепи под SEQ ID NO: 506; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой 

цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 503. В не-

которых вариантах осуществления VL1 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий 

последовательность под SEQ ID NO: 518; VL2 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содер-

жащий последовательность под SEQ ID NO: 519; VL3 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, 

содержащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 предусматривает вариабельный домен тяже-

лой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 504; VH2 предусматривает вариабельный 

домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 506; и VH3 предусматривает ва-

риабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 503. В некоторых 

вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 275, 

CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и CDR-L3, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 277; VL2 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 500, 

CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и CDR-L3, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 274; VL3 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 269, 

CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и CDR-L3, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

257, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 258, и CDR-H3, содержащую последо-

вательность под SEQ ID NO: 259; VH2 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 254, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 255, и CDR-H3, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 256; и VH3 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 253. В некоторых вариантах осуществления VL1 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 519; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариа-

бельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под 

SEQ ID NO: 518; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содер-

жащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 513; VH1 содержит CDR-

H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариа-

бельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 506; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариа-

бельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи 

под SEQ ID NO: 504; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 503. В некоторых 

вариантах осуществления VL1 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последо-

вательность под SEQ ID NO: 519; VL2 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий 

последовательность под SEQ ID NO: 518; VL3 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содер-

жащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 предусматривает вариабельный домен тяжелой це-

пи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 506; VH2 предусматривает вариабельный домен 

тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 504; и VH3 предусматривает вариабель-

ный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 503. В некоторых вариантах 

осуществления длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 или L4 независимо составляет 0 аминокислот. 

В некоторых вариантах осуществления длина каждого из L1, L2, L3 или L4 независимо составляет по 

меньшей мере одну аминокислоту. В некоторых вариантах осуществления L1 содержит Asp-Lys-Thr-His-

Thr (SEQ ID NO: 525). 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, где первая 

полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 
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где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуно гло булина ; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(а) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 2, 4, 10, 12, 18, 20, 26, 28, 34, 

36, 42, 44, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 74, 76, 82, 84, 90, 92, 98, 100, 106, 108, 114, 116, 122, 124, 130, 132, 138, 

140, 146, 148, 154, 156, 162, 164, 170, 172, 178, 180, 186, 188, 194, 196, 202, 204, 210, 212, 218, 220, 226, 

228, 233, 235, 241, 243; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-283; и  

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 1, 3, 9, 11, 17, 10, 25, 27, 33, 

35, 41, 43, 49, 51, 57, 59, 65, 67, 73, 75, 81, 83, 89, 91, 97, 99, 105, 107, 113, 115, 121, 123, 129, 131, 137, 139, 

145, 147, 153, 155, 161, 163, 169, 171, 177, 179, 185, 187, 193, 195, 201, 203, 209, 211, 217, 219, 225, 227, 

232, 234, 240, 242; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-265. 

В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления тре-

тья полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-область со-

держит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуног-

лобулина. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах 

осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с 

CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены 

CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область содержит аминокислотные замены в 

положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-

индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где третья 

полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вторая Fc-

область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи 

иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, соответст-

вующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные заме-

ны представляют собой S354C и T366W. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная 

цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содер-

жит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобу-

лина, и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, 

при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 

и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены 

в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, 
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где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, где первая 

полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен СН2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; где полипептид формулы I и поли-

пептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару легкая цепь-тяжелая цепь; где 

(a) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 2, 4, 10, 12, 18, 20, 26, 28, 34, 

36, 42, 44, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 74, 76, 82, 84, 90, 92, 98, 100, 106, 108, 114, 116, 122, 124, 130, 132, 138, 

140, 146, 148, 154, 156, 162, 164, 170, 172, 178, 180, 186, 188, 194, 196, 202, 204, 210, 212, 218, 220, 226, 

228, 233, 235, 241, 243; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-283; и 

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 1, 3, 9, 11, 17, 10, 25, 27, 33, 

35, 41, 43, 49, 51, 57, 59, 65, 67, 73, 75, 81, 83, 89, 91, 97, 99, 105, 107, 113, 115, 121, 123, 129, 131, 137, 139, 

145, 147, 153, 155, 161, 163, 169, 171, 177, 179, 185, 187, 193, 195, 201, 203, 209, 211, 217, 219, 225, 227, 

232, 234, 240, 242; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-265. 

В некоторых вариантах осуществления домен CH3 второй полипептидной цепи содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 третьей 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах осуществления домен CH3 второй 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит ами-

нокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответст-

вии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. В некоторых ва-

риантах осуществления домены CH3 как второй, так и третьей полипептидных цепей содержат аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S. 

В некоторых вариантах осуществления длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 или L4 незави-

симо составляет 0 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления длина каждого из L1, L2, L3 или 

L4 независимо составляет по меньшей мере одну аминокислоту. В некоторых вариантах осуществления 

L1 содержит Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). 
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В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен триспецифический и/или 

тривалентный связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три 

антигенсвязывающих участка, которые специфически связывают три различных целевых белка HIV, где 

первая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуно гло булина ; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, где первая 

полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(a) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 2, 4, 10, 12, 18, 20, 26, 28, 34, 

36, 42, 44, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 74, 76, 82, 84, 90, 92, 98, 100, 106, 108, 114, 116, 122, 124, 130, 132, 138, 

140, 146, 148, 154, 156, 162, 164, 170, 172, 178, 180, 186, 188, 194, 196, 202, 204, 210,212, 218, 220, 226, 

228, 233, 235, 241, 243; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-283; и 

где 

(а) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 1, 3, 9, 11, 17, 10, 25, 27, 33, 

35, 41, 43, 49, 51, 57, 59, 65, 67, 73, 75, 81, 83, 89, 91, 97, 99, 105, 107, 113, 115, 121, 123, 129, 131, 137, 139, 

145, 147, 153, 155, 161, 163, 169, 171, 177, 179, 185, 187, 193, 195, 201, 203, 209, 211, 217, 219, 225, 227, 

232, 234, 240, 242; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-
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риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-265. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий первую полипептидную цепь, вторую полипептидную цепь, третью полипептидную цепь и 

четвертую полипептидную цепь, где: 

(a) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 4 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 4; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 3 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 3; третья полипептидная цепь со-

держит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 1 или аминокислотную последовательность, 

которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 1; и 

четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 2 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 2; 

(b) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 12 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 12; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 11 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 11; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 9 или аминокислотную последовательность, 

которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 9; и чет-

вертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 10 или ами-

нокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной после-

довательности под SEQ ID NO: 10; 

(c) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 20 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 20; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 19 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 19; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 17 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

17; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 18; 

(d) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 28 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 28; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 27 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 27; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 25 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

25; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 26 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 26; 

(e) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 36 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 36; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 35 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 35; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 33 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

33; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 34 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 34; 

(f) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 44 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 44; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 43 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 43; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 41 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 
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41; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 42 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 42; 

(g) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 52 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 52; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 51 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 51; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 49 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

49; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 50 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 50; 

(h) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 60 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 60; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 59 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 59; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 57 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

57; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 58 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 58; 

(i) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 68 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 68; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 67 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 67; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 65 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

65; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 66 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 66; 

(j) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 76 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 76; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 75 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 75; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 73 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

73; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 74 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 74; 

(k) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 84 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 84; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 83 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 83; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 81 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

81; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 82 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 82; 

(l) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 92 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 92; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 91 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 91; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 89 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

89; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 90 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 
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последовательности под SEQ ID NO: 90; 

(m) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

100 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 100; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 99 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 99; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 97 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 97; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 98 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 98; 

(n) первый полипептид содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 108 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 108; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 107 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 107; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 105 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 105; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 106 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 106; 

(о) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 116 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 116; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 115 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 115; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 113 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 113; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 114 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 114; 

(р) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 124 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 124; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 123 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 123; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 121 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 121; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 122 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 122; 

(q) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 132 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 132; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 131 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 131; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 129 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 129; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 130 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 130; 

(r) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 140 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 140; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 139 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 139; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 137 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 137; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 138 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 138; 

(s) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 148 
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или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 148; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 147 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 147; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 145 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 145; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 146 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 146; 

(t) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 156 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 156; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 155 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 155; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 153 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 153; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 154 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 154; 

(u) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 164 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 164; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 163 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 163; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 161 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 161; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 162 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; 

(v) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 172 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 172; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 171 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 171; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 169 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 169; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 170 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 170; 

(w) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

180 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 180; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 179 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 179; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 177 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 177; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 178 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 178; 

(х) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 188 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 188; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 187 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 187; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 185 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 185; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 186 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 18 6; 

(у) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 196 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 196; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-
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довательность под SEQ ID NO: 195 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 195; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 193 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 193; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 194 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 194; 

(z) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 204 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 204; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 203 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 203; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 201 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 201; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 202 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 202; 

(аа) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 212 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 212; вторая полипептидная цепь содержит аминокислот-

ную последовательность под SEQ ID NO: 211 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 211; третья по-

липептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 209 или аминокис-

лотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последова-

тельности под SEQ ID NO: 209; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последова-

тельность под SEQ ID NO: 210 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 210; 

(bb) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 220 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 220; вторая полипептидная цепь содержит аминокислот-

ную последовательность под SEQ ID NO: 219 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 219; третья по-

липептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 217 или аминокис-

лотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последова-

тельности под SEQ ID NO: 217; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последова-

тельность под SEQ ID NO: 218 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 218; 

(сс) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 228 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 228; вторая полипептидная цепь содержит аминокислот-

ную последовательность под SEQ ID NO: 227 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 227; третья по-

липептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 225 или аминокис-

лотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последова-

тельности под SEQ ID NO: 225; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последова-

тельность под SEQ ID NO: 226 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 226; 

(dd) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 235 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 235; вторая полипептидная цепь содержит аминокислот-

ную последовательность под SEQ ID NO: 234 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 234; третья по-

липептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 232 или аминокис-

лотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последова-

тельности под SEQ ID NO: 232; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последова-

тельность под SEQ ID NO: 233 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 233; или 

(ее) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 243 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 243; вторая полипептидная цепь содержит аминокислот-

ную последовательность под SEQ ID NO: 242 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 242; третья по-
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липептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 240 или аминокис-

лотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последова-

тельности под SEQ ID NO: 240; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последова-

тельность под SEQ ID NO: 241 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 241. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые 

специфически связывают один или несколько целевых белков HIV и один или несколько целевых белков 

Т-клетки, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления тре-

тья полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-область со-

держит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи иммуног-

лобулина. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах 

осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с 

CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены 

СН2 CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область содержит аминокислотные замены в по-

ложениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-

индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где третья 

полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вторая Fc-

область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи 

иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, соответст-

вующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные заме-

ны представляют собой S354C и T366W. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная 

цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содер-

жит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 и CH3 тяжелой цепи иммуногло-

булина, и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, 

при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены СН2 

и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены 

в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, 

где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-
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держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые 

специфически связывают один или несколько целевых белков HIV и один или несколько целевых белков 

Т-клетки, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен СН2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В некоторых вариантах осуществления домен CH3 второй полипептидной цепи содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 третьей 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах осуществления домен CH3 второй 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит ами-

нокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответст-

вии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. В некоторых ва-

риантах осуществления домены CH3 как второй, так и третьей полипептидных цепей содержат аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S.  

В некоторых вариантах осуществления один или несколько целевых белков HIV выбраны из груп-

пы, состоящей из гликопротеина 120, гликопротеина 41 и гликопротеина 160. В некоторых вариантах 

осуществления один или несколько целевых белков Т-клетки представляют собой CD3 или CD28. В не-

которых вариантах осуществления связывающий белок является триспецифическим и способен специ-

фически связывать целевой белок HIV и два различных эпитопа на одном целевом белке Т-клетки. В не-

которых вариантах осуществления связывающий белок является триспецифическим и способен специ-

фически связывать целевой белок HIV и два различных целевых белка Т-клетки. В некоторых вариантах 

осуществления связывающий белок является триспецифическим и способен специфически связывать 

целевой белок Т-клетки и два различных эпитопа на одном целевом белке HIV. В некоторых вариантах 

осуществления связывающий белок является триспецифическим и способен специфически связывать 

целевой белок Т-клетки и два различных целевых белка HIV. В некоторых вариантах осуществления 

первая и вторая полипептидные цепи образуют два антигенсвязывающих участка, которые специфически 

нацеливаются на два целевых белка Т-клетки, а третья и четвертая полипептидные цепи образуют анти-

генсвязывающий участок, который специфически связывает целевой белок HIV. В некоторых вариантах 

осуществления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность, изложенную 

в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 

271 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; по-

следовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответственно; последовательность, изло-

женную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

278, 279 и 280 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответст-

венно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 491, 492 и 493 соответственно; или последова-
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тельность, изложенную в SEQ ID NO: 494, 495 и 496 соответственно. В некоторых вариантах осуществ-

ления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего после-

довательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 

520, 521, 522, 523 и 524. В некоторых вариантах осуществления VL1 предусматривает вариабельный до-

мен легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. В некоторых вариантах осуществления VL2 со-

держит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 

267 и 268 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 281, 282 и 283 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соот-

ветственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 491, 492 и 493 соответственно; или последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 494, 495 и 496 соответственно. В некоторых вариантах осуществления VL2 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, вы-

бранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 

524. В некоторых вариантах осуществления VL2 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, со-

держащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 

517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. В некоторых вариантах осуществления VL3 содержит CDR-L1, 

CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответ-

ственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последователь-

ность, изложенную в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 

283 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно; по-

следовательность, изложенную в SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; последовательность, изло-

женную в SEQ ID NO: 491, 492 и 493 соответственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 494, 495 и 496 соответственно. В некоторых вариантах осуществления VL3 содержит CDR-L1, CDR-

L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из груп-

пы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. В некоторых 

вариантах осуществления VL3 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последо-

вательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 

521, 522, 523 и 524. В некоторых вариантах осуществления VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, 

содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 

498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответственно; по-

следовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; последовательность, изло-

женную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

479, 480 и 481 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 482, 483 и 484 соответст-

венно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно. В некоторых 

вариантах осуществления VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой 

цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 

505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. В некоторых вариантах осуществления VH1 предусматривает вариа-

бельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из 

SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. В некоторых вариантах осуществления VH2 

содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 

497 и 250 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 257, 258 и 259 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соот-

ветственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно; последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 479, 480 и 481 соответственно; последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 482, 483 и 484 соответственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 485, 486 

и 487 соответственно. В некоторых вариантах осуществления VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 

вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоя-

щей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. В некоторых вариантах осуществле-

ния VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбран-

ную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. В некоторых 

вариантах осуществления VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соот-

ветственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 498 соответственно; последова-
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тельность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответственно; последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 

262 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 479, 480 и 481 соответственно; по-

следовательность, изложенную в SEQ ID NO: 482, 483 и 484 соответственно; или последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно. В некоторых вариантах осуществления VH3 

содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последова-

тельность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 

511. В некоторых вариантах осуществления VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, 

содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 

506, 507, 508, 509, 510 и 511. В некоторых вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, содержащую 

последовательность под SEQ ID NO: 488, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

489, и CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 490; VL2 содержит CDR-L1, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 494, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 495, и CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 4 96; VL3 содержит CDR-L1, со-

держащую последовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ 

ID NO: 270, и CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 479, CDR-Н2, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 480, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 481; VH2 содержит CDR-

H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 485, CDR-Н2, содержащую последовательность 

под SEQ ID NO: 486, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 4 87; и VH3 содержит 

CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последователь-

ность под SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 253. В некото-

рых вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой 

цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 522; VL2 со-

держит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 524; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи 

под SEQ ID NO: 513; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 509; VH2 содер-

жит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность 

вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 511; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 

вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой 

цепи под SEQ ID NO: 503. В некоторых вариантах осуществления VL1 предусматривает вариабельный 

домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 522; VL2 предусматривает вариа-

бельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 524; VL3 предусматривает 

вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 предусмат-

ривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 509; VH2 

предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 

511; и VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под 

SEQ ID NO: 503. В некоторых вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, содержащую последова-

тельность под SEQ ID NO: 494, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 495, и CDR-

L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 4 96; VL2 содержит CDR-L1, содержащую после-

довательность под SEQ ID NO: 488, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 489, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 490; VL3 содержит CDR-L1, содержащую 

последовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

270, и CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 485, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 486, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 487; VH2 содержит CDR-H1, со-

держащую последовательность под SEQ ID NO: 479, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ 

ID NO: 480, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 481; и VH3 содержит CDR-H1, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 253. В некоторых вариан-

тах осуществления VL1 содержит CDR-Ll, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содер-

жащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 524; VL2 содержит CDR-

L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабель-

ного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 522; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного 

домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID 

NO: 513; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего 

последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 511; VH2 содержит CDR-H1, 

CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельно-

го домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 509; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельно-

го домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ 
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ID NO: 503. В некоторых вариантах осуществления VL1 предусматривает вариабельный домен легкой 

цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 524; VL2 предусматривает вариабельный домен 

легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 522; VL3 предусматривает вариабельный 

домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 предусматривает вариа-

бельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 511; VH2 предусматри-

вает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 509; и VH3 

предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 

503. В некоторых вариантах осуществления длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 или L4 независи-

мо составляет 0 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления длина каждого из L1, L2, L3 или L4 

независимо составляет по меньшей мере одну аминокислоту. В некоторых вариантах осуществления L1 

представляет собой Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, где первая 

полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(а) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 303, 305, 311, 313, 319, 321, 

327, 329, 335, 337, 343, 345, 351, 353, 359, 361, 367, 369, 375, 377, 383, 385, 391, 393, 399, 401, 407, 409, 

415, 417, 423, 425, 431, 433, 439, 441, 447, 449, 455, 457, 463, 4 65, 471, 473; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-271, 275-277, 488-496; и 

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 302, 304, 310, 312, 318, 320, 

326, 328, 334, 336, 342, 344, 350, 352, 358, 360, 366, 368, 374, 376, 382, 384, 390, 392, 398, 400, 406, 408, 

414, 416, 422, 424, 430, 432, 438, 440, 446, 448, 454, 456, 462, 464, 470, 472; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-253, 257-259, 479-487. 

В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления тре-

тья полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-область со-

держит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуног-

лобулина. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-
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желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах 

осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с 

CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены 

CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область содержит аминокислотные замены в 

положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-

индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где третья 

полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вторая Fc-

область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи 

иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, соответст-

вующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные заме-

ны представляют собой S354C и T366W. В некоторых вариантах осуществления вторая полипептидная 

цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содер-

жит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуногло-

булина, и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, 

при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 

и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены 

в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, 

где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S.  

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, где первая 

полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина ; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

Сн2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(a) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 303, 305, 311, 313, 319, 321, 

327, 329, 335, 337, 343, 345, 351, 353, 359, 361, 367, 369, 375, 377, 383, 385, 391, 393, 399, 401, 407, 409, 

415, 417, 423, 425, 431, 433, 439, 441, 447, 449, 455, 457, 463, 4 65, 471, 473; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-271, 275-277, 488-496; и 

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 302, 304, 310, 312, 318, 320, 

326, 328, 334, 336, 342, 344, 350, 352, 358, 360, 366, 368, 374, 376, 382, 384, 390, 392, 398, 400, 406, 408, 

414, 416, 422, 424, 430, 432, 438, 440, 446, 448, 454, 456, 462, 464, 470, 472; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 



040589 

- 20 - 

любой из SEQ ID NO: 248-253, 257-259, 479-487. 

В некоторых вариантах осуществления домен CH3 второй полипептидной цепи содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 третьей 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах осуществления домен CH3 второй 

полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит ами-

нокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответст-

вии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. В некоторых ва-

риантах осуществления домены CH3 как второй, так и третьей полипептидных цепей содержат аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S. 

В некоторых вариантах осуществления длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 или L4 незави-

симо составляет 0 аминокислот. В некоторых вариантах осуществления длина каждого из L1, L2, L3 или 

L4 независимо составляет по меньшей мере одну аминокислоту. В некоторых вариантах осуществления 

L1 представляет собой Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, где первая 

полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(а) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 303, 305, 311, 313, 319, 321, 

327, 329, 335, 337, 343, 345, 351, 353, 359, 361, 367, 369, 375, 377, 383, 385, 391, 393, 399, 401, 407, 409, 

415, 417, 423, 425, 431, 433, 439, 441, 447, 449, 455, 457, 463, 4 65, 471, 4 7 3; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-271, 275-277, 488-496; и 

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 302, 304, 310, 312, 318, 320, 

326, 328, 334, 336, 342, 344, 350, 352, 358, 360, 366, 368, 374, 376, 382, 384, 390, 392, 398, 400, 406, 408, 

414, 416, 422, 424, 430, 432, 438, 440, 446, 448, 454, 456, 462, 464, 470, 472; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-253, 257-259, 479-487. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок, со-

держащий первую полипептидную цепь, вторую полипептидную цепь, третью полипептидную цепь и 

четвертую полипептидную цепь,  

где: 
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(а) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 305 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 305; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 304 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 304; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 302 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 302; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 303 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 303; 

(b) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 313 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 313; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 312 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 312; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 310 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 310; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 311 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 311; 

(c) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 321 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 321; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 320 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 320; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 318 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 318; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 319 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 319; 

(d) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 329 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 329; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 328 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 328; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 326 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 326; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 327 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 327; 

(e) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 337 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 337; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 33 6 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 336; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 334 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 334; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 335 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 335; 

(f) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 345 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 345; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 344 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 344; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 342 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 342; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 343 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 343; 

(g) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 353 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 
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последовательности под SEQ ID NO: 353; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 352 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 352; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 350 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 350; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 351 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 351; 

(h) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 361 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 361; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 360 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 360; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 358 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 358; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 359 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 359; 

(i) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 369 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 369; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 368 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 368; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 366 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 366; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 367 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 367; 

(j) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 377 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 377; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 376 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 376; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 374 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 374; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 375 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 375; 

(k) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 385 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 385; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 384 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 384; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 382 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 382; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 383 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 383; 

(l) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 393 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 393; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 392 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 392; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 390 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 390; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 391 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 391; 

(m) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

401 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 401; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 400 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 
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мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 400; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 398 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 398; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 399 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 399; 

(n) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 409 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 409; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 408 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 408; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 406 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 406; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 407 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 407; 

(р) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 417 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 417; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 416 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 416; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 414 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 414; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 415 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 415; 

(q) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 425 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 425; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 424 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 424; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 422 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 422; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 423 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 423; 

(r) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 433 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 433; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 432 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 432; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 430 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 430; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 431 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 431; 

(s) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 441 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 441; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 440 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 440; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 438 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 438; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 439 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 439; 

(t) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 449 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 449; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 448 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 448; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 446 или аминокислотную последова-
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тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 446; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 447 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 447; 

(u) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 457 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 457; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 456 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 456; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 454 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 454; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 455 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 455; 

(v) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 4 

65 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислот-

ной последовательности под SEQ ID NO: 465; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 464 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 464; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 462 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 462; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 463 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 463; или 

(w) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

473 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 473; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 472 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 472; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 470 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 470; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 471 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 471. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрена выделенная молекула 

нуклеиновой кислоты, содержащая нуклеотидную последовательность, кодирующую связывающий бе-

лок в соответствии с вышеуказанными вариантами осуществления. В одном варианте осуществления 

настоящего изобретения предусмотрен вектор экспрессии, содержащий молекулу нуклеиновой кислоты 

в соответствии с любым из вышеуказанных вариантов осуществления. В одном варианте осуществления 

настоящего изобретения предусмотрена выделенная клетка-хозяин, содержащая молекулу нуклеиновой 

кислоты в соответствии с любым из вышеуказанных вариантов осуществления. В одном варианте осуще-

ствления настоящего изобретения предусмотрена выделенная клетка-хозяин, содержащая вектор экс-

прессии в соответствии с любым из вышеуказанных вариантов осуществления. В некоторых вариантах 

осуществления выделенная клетка-хозяин представляет собой клетку млекопитающего или клетку насе-

комого. В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрена векторная система, 

содержащая один или несколько векторов, кодирующих первую, вторую, третью и четвертую полипеп-

тидные цепи связывающего белка в соответствии с любым из вышеуказанных вариантов осуществления. 

В некоторых вариантах осуществления векторная система содержит первый вектор, кодирующий первую 

полипептидную цепь связывающего белка, второй вектор, кодирующий вторую полипептидную цепь 

связывающего белка, третий вектор, кодирующий третью полипептидную цепь связывающего белка, и 

четвертый вектор, кодирующий четвертую полипептидную цепь связывающего белка. В некоторых ва-

риантах осуществления векторная система содержит первый вектор, кодирующий первую и вторую по-

липептидные цепи связывающего белка, и второй вектор, кодирующий третью и четвертую полипептид-

ные цепи связывающего белка. В некоторых вариантах осуществления один или несколько векторов 

представляют собой векторы экспрессии. В одном варианте осуществления настоящего изобретения пре-

дусмотрена выделенная клетка-хозяин, содержащая векторную систему в соответствии с любым из вы-

шеуказанных вариантов осуществления. В некоторых вариантах осуществления выделенная клетка-

хозяин представляет собой клетку млекопитающего или клетку насекомого. В одном варианте осуществ-

ления настоящего изобретения предусмотрен способ получения связывающего белка, при этом способ 

предусматривает:  

а) культивирование клетки-хозяина в соответствии с любым из вышеуказанных вариантов осущест-

вления в условиях, при которых клетка-хозяин экспрессирует связывающий белок; и  



040589 

- 25 - 

b) выделение связывающего белка из клетки-хозяина. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрен способ предупреждения 

и/или лечения инфекции, вызываемой HIV, у пациента, предусматривающий введение пациенту терапев-

тически эффективного количества по меньшей мере одного связывающего белка в соответствии с любым 

из вышеуказанных вариантов осуществления. В некоторых вариантах осуществления связывающий бе-

лок вводят совместно со стандартным средством для антиретровирусной терапии. В некоторых вариан-

тах осуществления введение по меньшей мере одного связывающего белка приводит к нейтрализации 

одного или нескольких вирионов HIV. В некоторых вариантах осуществления введение по меньшей мере 

одного связывающего белка приводит к устранению одной или нескольких клеток, инфицированных 

HIV, вызывающим латентную и/или хроническую форму инфекции, у пациента. В некоторых вариантах 

осуществления пациентом является человек. 

В некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения предусмотрен связывающий белок 

в соответствии с любым из вышеуказанных вариантов осуществления для предупреждения или лечения 

инфекции, вызываемой HIV, у пациента. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок 

вводят совместно со стандартным средством для антиретровирусной терапии. В некоторых вариантах 

осуществления связывающий белок обеспечивает нейтрализацию одного или нескольких вирионов HIV 

у пациента. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок обеспечивает устранение одной 

или нескольких клеток, инфицированных HIV, вызывающим латентную и/или хроническую форму ин-

фекции, у пациента. В некоторых вариантах осуществления пациентом является человек. 

Конкретные варианты осуществления настоящего изобретения станут очевидными из нижеизло-

женных более подробного описания определенных вариантов осуществления и формулы изобретения. 

Следует понимать, что один, несколько или все признаки различных вариантов осуществления, 

описанных в данном документе, можно комбинировать с получением других вариантов осуществления 

настоящего изобретения. Эти и другие аспекты настоящего изобретения будут очевидны специалисту в 

данной области. 

Краткое описание графических материалов 

На фиг. 1A-D показаны схематические представления триспецифических связывающих белков, со-

держащих четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые 

специфически связывают три различных эпитопа на одном или нескольких антигенах, где первая пара 

полипептидов содержит два вариабельных домена, характеризующихся перекрестной ориентацией, ко-

торые образуют два антигенсвязывающих участка (содержащих VH1-VL1 и VH2-VL2), и где вторая пара 

полипептидов содержит один антигенсвязывающий участок (содержащий VH3-VL3), в соответствии с не-

которыми вариантами осуществления. На фиг. 1А показан триспецифический связывающий белок, ха-

рактеризующийся модификацией "выступы-во-впадины", где выступ находится на первой паре полипеп-

тидов. На фиг. 1В показан триспецифический связывающий белок, характеризующийся модификацией 

"выступы-во-впадины", где выступ находится на второй паре полипептидов. На фиг. 1С показана ориен-

тация вариабельных доменов в полипептидных цепях и ориентация выступ/впадина для связывающих 

белков 1-31, показанных в табл.1 и 2. "Тяжелая цепь А" (например, третья полипептидная цепь по на-

стоящему изобретению) обозначает вариабельный домен тяжелой цепи А. "Легкая цепь А" (например, 

четвертая полипептидная цепь по настоящему изобретению) обозначает вариабельный домен легкой це-

пи А. "Тяжелая цепь В" (например, вторая полипептидная цепь по настоящему изобретению) обозначает 

вариабельный домен 1 и вариабельный домен 2 тяжелой цепи В. "Легкая цепь В" (например, первая по-

липептидная цепь по настоящему изобретению) обозначает вариабельный домен 1 и вариабельный до-

мен 2 легкой цепи В. На фиг. 1D показана ойриентация вариабельных доменов в полипептидных цепях и 

ориентация выступ/впадина для связывающих белков 32-53, показанных в табл. 1 и 2. "Тяжелая цепь А" 

(например, третья полипептидная цепь по настоящему изобретению) обозначает вариабельный домен 

тяжелой цепи А. "Легкая цепь А" (например, четвертая полипептидная цепь по настоящему изобрете-

нию) обозначает вариабельный домен легкой цепи А. "Тяжелая цепь В" (например, вторая полипептид-

ная цепь по настоящему изобретению) обозначает вариабельный домен 1 и вариабельный домен 2 тяже-

лой цепи В. "Легкая цепь В" (например, первая полипептидная цепь по настоящему изобретению) обо-

значает вариабельный домен 1 и вариабельный домен 2 легкой цепи В. 

На фиг. 2А-В показана очистка трех триспецифических связывающих белков сначала с помощью 

аффинной хроматографии, а затем с помощью препаративной эксклюзионной хроматографии. На  

фиг. 2А показан профиль элюирования триспецифических связывающих белков в ходе очистки с помо-

щью аффинной хроматографии на белке А. На фиг. 2В показана очистка мономерных белков с помощью 

эксклюзионной хроматографии на Superdex200. 

На фиг. 3А-В показана очистка исходных антител Ab к MPER, Ab "b" к CD4BS и Ab "а", направ-

ленного на V1/V2, сначала с помощью аффинной хроматографии, а затем с помощью препаративной 

эксклюзионной хроматографии. На фиг. 3А показан профиль элюирования исходных антител в ходе очи-

стки с помощью аффинной хроматографии на белке А. На фиг. 3В показана очистка мономерных белков 

с помощью эксклюзионной хроматографии на Superdex200. 

На фиг. 4А-В показаны профили эксклюзионной хроматографии биспецифических и триспецифи-
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ческих связывающих белков. На фиг. 4А показаны профили эксклюзионной хроматографии биспецифи-

ческих связывающих белков. На фиг. 4В показаны профили эксклюзионной хроматографии триспецифи-

ческих связывающих белков. 

На фиг. 5 показаны сенсограммы Biacore, демонстрирующие кинетику связывания трех триспеци-

фических связывающих белков и исходного антитела Ab к MPER с пептидом, полученным из gp41 HIV 

(MPER-связывающий участок), определенные с помощью стандартного анализа кинетики на основе 

Biacore. 

На фиг. 6 показаны сенсограммы Biacore, демонстрирующие кинетику связывания трех триспеци-

фических связывающих белков и исходного антитела Ab "b" к CD4BS с рекомбинантным gp120 HIV, 

определенные с помощью стандартного анализа кинетики на основе Biacore. 

На фиг. 7 показаны результаты исследования фармакокинетики (РК) указанных белков после внут-

ривенной (IV) инъекции у макак-резусов. 

На фиг. 8А-8В показаны схематические представления триспецифических активаторов Т-клеток в 

соответствии с некоторыми вариантами осуществления. Связывающие участки обозначены пунктирны-

ми кругами. 

На фиг. 9 показаны способности триспецифических связывающих белков, "связывающего белка 32" 

и "Ab "b" к CD3 × CD28/CD4BS", связывать CD3 (CD3E представляет собой белок CD3-эпсилон; CD3D 

представляет собой белок CD3-дельта), CD28 и стабилизированный коровый белок 3 с измененной по-

верхностью (RSC3) gp120, а также отрицательного контроля (IgG человека). 
На фиг. 10 показана активация CD8 Т-клеток с помощью триспецифических белков, "связывающего 

белка 32" и "Ab "b" к CD3 × CD28/CD4BS", по сравнению с исходным антителом IgG4 к CD4BS, а также 

отрицательным контролем (без mAb). 

На фиг. 11 показана активация CD4 Т-клеток с помощью триспецифических белков, "связывающего 

белка 32" и "Ab "b" к CD3 × CD28/CD4BS", по сравнению с исходным антителом IgG4 к CD4BS, а также 

отрицательным контролем (без mAb). 

На фиг. 12 показано подавление уровня экспрессии CD3 после активации Т-клеток с помощью 

триспецифических белков, "связывающего белка 32" и "Ab "b" к CD3 × CD28/CD4BS", по сравнению с 

исходным антителом IgG4 к CD4BS, а также отрицательным контролем (без mAb). 

На фиг. 13А-С показаны результаты анализа цитотоксичности на основе сортировки флуоресцент-

но-активированных клеток (FACS) для триспецифических связывающих белков по отношению к латент-

но инфицированным HIV-1
+
 Т-клеткам. На фиг. 13А показаны результаты для триспецифических связы-

вающих белков, инкубированных с клетками CEM-BaL. На фиг. 13В показаны результаты для триспеци-

фических связывающих белков, инкубированных с клетками АСН2. На фиг. 13С показаны результаты 

для триспецифических связывающих белков, инкубированных с клетками J1.1. 

Подробное описание 

В настоящем изобретении предусмотрены триспецифические и/или тривалентные связывающие 

белки, содержащие четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, 

которые специфически связываются с одним или несколькими целевыми белками вируса иммунодефи-

цита человека (HIV) и/или одним или несколькими целевыми белками Т-клеточного рецептора, где пер-

вая пара полипептидов, образующих связывающий белок, содержит два вариабельных домена, характе-

ризующихся перекрестной ориентацией, и где вторая пара полипептидов, образующих связывающий 

белок, содержит один вариабельный домен. 

В следующем описании изложены иллюстративные способы, параметры и т.п. Однако следует по-

нимать, что такое описание не предусмотрено в качестве ограничения объема настоящего изобретения, а, 

наоборот, предусмотрено в качестве описания иллюстративных вариантов осуществления. 

Определения 

Используемые в соответствии с настоящим изобретением следующие термины, если не указано 

иное, следует понимать как имеющие следующие значения. Если контекстом не требуется иное, термины 

в единственном числе будут включать формы множественного числа, и термины во множественном чис-

ле будут включать форму единственного числа. 

Используемый в данном документе термин "полинуклеотид" относится к полимерам в виде одно-

нитевой или двунитевой нуклеиновой кислоты, длина которых составляет по меньшей мере 10 нуклеоти-

дов. В определенных вариантах осуществления нуклеотиды, составляющие полинуклеотид, могут пред-

ставлять собой рибонуклеотиды, или дезоксирибонуклеотиды, или модифицированную форму любого 

типа нуклеотида. Такие модификации включают модификации оснований, как, например, бромуридин, 

модификации рибозы, как, например, арабинозид и 2',3'-дидезоксирибоза, и модификации межнуклео-

тидных связей, как, например, фосфотиоат, фосфодитиоат, фосфоселеноат, фосфодиселеноат, фосфоани-

лотиоат, фосфоаниладат и фосфоамидат. Термин "полинуклеотид" конкретно подразумевает одноните-

вые и двунитевые формы ДНК. 

"Выделенный полинуклеотид" представляет собой полинуклеотид геномного, cDNA или синтети-

ческого происхождения или некоторую их комбинацию, которая: (1) не ассоциирована со всем или ча-
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стью полинуклеотида, в котором выделенный полинуклеотид встречается в природе, (2) связана с поли-

нуклеотидом, с которым она не связана в природе, или (3) не встречается в природе в виде части более 

крупной последовательности. 

"Выделенный полипептид" представляет собой такой, который: (1) не содержит по меньшей мере 

некоторых других полипептидов, с которыми он обычно встречается, (2) фактически не содержит других 

полипептидов из одного и того же источника, например, от одного и того же вида, (3) экспрессируется 

клеткой от другого вида, (4) был отделен от по меньшей мере 50% полинуклеотидов, липидов, углеводов 

или других веществ, с которыми он связан в природе, (5) не связан (посредством ковалентного или неко-

валентного взаимодействия) с частями полипептида, с которыми "выделенный полипептид" связан в 

природе, (6) функционально связан (посредством ковалентного или нековалентного взаимодействия) с 

полипептидом, с которым он не связан в природе, или (7) не встречается в природе. Такой выделенный 

полипептид может кодироваться геномной ДНК, cDNA, мРНК или другой РНК синтетического проис-

хождения или любой их комбинацией. Предпочтительно выделенный полипептид не содержит в значи-

тельной степени полипептидов или других загрязнителей, которые встречаются в его природном окру-

жении, которые бы вызывали затруднения при его применении (терапевтическом, диагностическом, 

профилактическом, исследовательском или ином). 

Встречающиеся в природе антитела обычно предусматривают тетрамер. Каждый такой тетрамер 

обычно состоит из двух идентичных пар полипептидных цепей, при этом каждая пара имеет одну полно-

размерную "легкую" цепь (обычно имеющую молекулярную массу приблизительно 25 кДа) и одну пол-

норазмерную "тяжелую" цепь (обычно имеющую молекулярную массу приблизительно 50-70 кДа). Ис-

пользуемые в данном документе термины "тяжелая цепь" и "легкая цепь" обозначают любой полипептид 

иммуноглобулина, содержащий последовательность вариабельного домена, достаточную для придания 

специфичности в отношении целевого антигена. Аминоконцевая часть каждой легкой и тяжелой цепей 

обычно содержит вариабельный домен из приблизительно 100-110 аминокислот или больше, который 

обычно отвечает за распознавание антигена. Карбоксиконцевая часть каждой цепи обычно определяет 

константный домен, ответственный за эффекторную функцию. Таким образом, во встречающемся в при-

роде антителе полноразмерный полипептид, представляющий собой тяжелую цепь иммуноглобулина, 

содержит вариабельный домен (VH) и три константных домена (CH1, CH2 и CH3), где домен VH находится 

на аминоконце полипептида, а домен CH3 находится на карбоксильном конце, и полноразмерный поли-

пептид, представляющий собой легкую цепь иммуноглобулина, содержит вариабельный домен (VL) и 

константный домен (CL), где домен VL находится на аминоконце полипептида, а домен CL находится на 

карбоксильном конце. 

Легкие цепи человека обычно классифицируют как каппа и лямбда легкие цепи, а тяжелые цепи че-

ловека обычно классифицируют как мю, дельта, гамма, альфа или эпсилон, и они определяют изотип 

антитела IgM, IgD, IgG, IgA и IgE соответственно. IgG имеет несколько подклассов, в том числе без ог-

раничения IgG1, IgG2, IgG3 и IgG4. IgM имеет подклассы, в том числе без ограничения IgM1 и IgM2. IgA 

аналогичным образом подразделяют на подклассы, в том числе без ограничения IgA1 и IgA2. В полно-

размерных легких и тяжелых цепях вариабельные и константные домены обычно соединены с помощью 

"J"-области из приблизительно 12 или больше аминокислот, при этом тяжелая цепь также содержит "D''-

область из приблизительно 10 или больше аминокислот. См., например, FUNDAMENTAL IMMUNOLOGY 

(Paul, W., ed., Raven Press, 2nd ed., 1989), которая включена посредством ссылки во всей своей полноте 

для всех целей. Вариабельные области каждой пары легкая/тяжелая цепь обычно образуют антигенсвя-

зывающий участок. Вариабельные домены встречающихся в природе антител обычно характеризуются 

одинаковой общей структурой относительно консервативных каркасных областей (FR), соединенных с 

помощью трех гипервариабельных областей, также называемых определяющими комплементарность 

областями или CDR. CDR из двух цепей каждой пары обычно выровнены с помощью каркасных облас-

тей, что может обеспечивать возможность связывания со специфическим эпитопом. От аминоконца к 

карбоксильному концу вариабельные домены как легкой, так и тяжелой цепей содержат домены FR1, 

CDR1, FR2, CDR2, FR3, CDR3 и FR4. 

Термин "совокупность CDR" обозначает группу из трех CDR, которые содержатся в одной вариа-

бельной области, способной связывать антиген. Точные границы этих CDR определяли по-разному в 

соответствии с различными системами. Система, описанная Kabat (Kabat et al., SEQUENCES OF PROTEINS OF 

IMMUNOLOGICAL INTEREST (Национальные институты здравоохранения, Бетесда, Мэриленд. (1987) и 

(1991)), не только предусматривает однозначную систему нумерации остатков, применимую к любой 

вариабельной области антитела, но также предусматривает точные границы остатков, определяющие три 

CDR. Эти CDR могут называться CDR в соответствии с Kabat. Chothia и коллеги (Chothia and Lesk, 1987, 

J. Mol. Biol. 196: 901-17; Chothia et al., 1989, Nature 342: 877-83) обнаружили, что определенные субфраг-

менты в пределах CDR в соответствии с Kabat принимают почти идентичные конформации пептидного 

каркаса, несмотря на наличие большого различия на уровне аминокислотной последовательности. Эти 

субфрагменты были обозначены как L1, L2 и L3 или H1, H2 и Н3, где "L" и "Н" обозначают области лег-

кой цепи и тяжелой цепи соответственно. Эти области могут называться CDR в соответствии с Chothia, 

границы которых совпадают с CDR в соответствии с Kabat. Другие границы, определяющие CDR, кото-
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рые совпадают с CDR в соответствии с Kabat, были описаны Padlan, 1995, FASEB J. 9: 133-39; 

MacCallum, 1996, J. Mol. Biol. 262(5): 732-45; и Lefranc, 2003, Dev. Сотр. Immunol. 27: 55-77. Еще одни 

определения границ CDR могут не строго соответствовать одной из систем, приведенных в данном до-

кументе, но тем не менее будут совпадать с CDR в соответствии с Kabat, несмотря на то, что они могут 

быть укорочены или удлинены с учетом прогностических или экспериментальных выводов о том, что 

конкретные остатки или группы остатков или даже все CDR не влияют в значительной степени на связы-

вание антигена. В способах, используемых в данном документе, могут применять CDR, определенные в 

соответствии с любой из этих систем, несмотря на то, что в определенных вариантах осуществления 

применяют CDR, определенные в соответствии с Kabat или Chothia. Идентификация прогнозируемых 

CDR с помощью аминокислотной последовательности хорошо известна в данной области, например, в 

Martin, А.С. "Protein sequence and structure analysis of antibody variable domains" в Antibody Engineering, 

Vol. 2. Kontermann R., Dub el S., eds. Springer-Verlag, Berlin, p. 33-51 (2010).  

Аминокислотную последовательность вариабельного домена тяжелой и/или легкой цепи можно 

также исследовать с целью идентификации последовательностей CDR с помощью других традиционных 

способов, например путем сравнения с известными аминокислотными последовательностями других 

вариабельных областей тяжелой и легкой цепей с определением областей гипервариабельности последо-

вательности. Пронумерованные последовательности можно выравнивать вручную или путем использо-

вания программы выравнивания, такой как одна из пакета программ CLUSTAL, как описано в Thompson, 

1994, Nucleic Acids Res. 22: 4673-80. Молекулярные модели традиционно применяют для того, чтобы 

правильно определить каркасные и CDR области, и таким образом скорректировать основанные на по-

следовательности выравнивания. Используемый в данном документе термин "Fc" обозначает молекулу, 

будь то в мономерной или мультимерной форме, содержащую последовательность, не являющуюся ча-

стью антигенсвязывающего фрагмента, которая получена в результате расщепления антитела или полу-

чена другими способами, и при этом она может содержать шарнирную область. Исходный иммуноглобу-

линовый источник нативного Fc предпочтительно происходит от человека и может представлять собой 

любой из иммуноглобулинов, тем не менее предпочтительными являются IgG1 и IgG2. Молекулы Fc 

составлены из мономерных полипептидов, которые могут быть связаны в димерные или мультимерные 

формы посредством ковалентной (т.е. дисульфидных связей) и нековалентной связи. Число межмолеку-

лярных дисульфидных связей между мономерными субъединицами нативных молекул Fc варьирует от 1 

до 4 в зависимости от класса (например, IgG, IgA и IgE) или подкласса (например, IgG1, IgG2, IgG3, IgAl 

и IgGA2). Одним примером Fc является димер с дисульфидной связью, полученный в результате расще-

пления IgG папаином. Используемый в данном документе термин "Fc" является общим для мономерных, 

димерных и мультимерных форм. 

F(ab)-фрагмент обычно содержит одну легкую цепь и домены VH и СН1 одной тяжелой цепи, где 

часть VH-CH1 тяжелой цепи F(ab)-фрагмента не может образовывать дисульфидную связь с другим поли-

пептидом тяжелой цепи. Как используется в данном документе, F(ab)-фрагмент также может содержать 

одну легкую цепь, содержащую два вариабельных домена, разделенных аминокислотным линкером, и 

одну тяжелую цепь, содержащую два вариабельных домена, разделенных аминокислотным линкером, и 

домен CH1. 

F(ab')-фрагмент обычно содержит одну легкую цепь и часть одной тяжелой цепи, которая содержит 

большую часть константной области (между доменами CH1 и CH2), вследствие чего межцепочечная ди-

сульфидная связь может быть образована между двумя тяжелыми цепями с образованием молекулы 

F(ab')2. 

Используемый в данном документе термин "связывающий белок" обозначает не встречающуюся в 

природе (или рекомбинантную или сконструированную) молекулу, которая специфически связывается с 

по меньшей мере одним целевым антигеном и которая содержит четыре полипептидные цепи, которые 

образуют по меньшей мере три антигенсвязывающих участка, где первая полипептидная цепь имеет 

структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 
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VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

"Рекомбинантная" молекула представляет собой молекулу, которая была получена, экспрессирова-

на, создана или выделена рекомбинантными способами. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрены связывающие белки, ха-

рактеризующиеся биологической и иммунологической специфичностью в отношении одного-трех целе-

вых антигенов. В другом варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрены молекулы 

нуклеиновой кислоты, содержащие нуклеотидные последовательности, кодирующие полипептидные 

цепи, которые образуют такие связывающие белки. В другом варианте осуществления настоящего изо-

бретения предусмотрены векторы экспрессии, содержащие молекулы нуклеиновой кислоты, содержащие 

нуклеотидные последовательности, кодирующие полипептидные цепи, которые образуют такие связы-

вающие белки. В еще одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрены клетки-

хозяева, которые экспрессируют такие связывающие белки (т.е. содержащие молекулы нуклеиновой ки-

слоты или векторы, кодирующие полипептидные цепи, которые образуют такие связывающие белки). 

Используемый в данном документе термин "способность к обмену" обозначает способность к взаи-

мозамене вариабельных доменов в формате связывающего белка, при этом с сохранением укладки и наи-

высшей аффинности связывания. "Способность к полному обмену" относится к способности менять по-

рядок как VH1, так и VH2 доменов, и, следовательно, порядок VL1 и VL2 доменов, в полипептидной цепи 

формулы I или полипептидной цепи формулы II (т.е. обращать порядок), при этом поддерживая полную 

функциональность связывающего белка, о чем свидетельствует сохранение аффинности связывания. 

Кроме того, следует отметить, что обозначения VH и VL относятся лишь к положению домена в конкрет-

ной белковой цепи в конечном формате. Например, VH1 и VH2 могут быть получены из доменов VL1 и VL2 

исходных антител и помещены в положения, соответствующие VH1 и VH2 связывающего белка. Анало-

гично, VL1 и VL2 могут быть получены из доменов VH1 и VH2 исходных антител и помещены в положения, 

соответствующие VH1 и VH2 связывающего белка. Таким образом, обозначения VH и VL относятся к по-

ложению в антителе по настоящему изобретению, а не к первоначальному положению в исходном анти-

теле. Следовательно, домены VH и VL являются "способными к обмену". 

Используемый в данном документе термин "антиген" или "целевой антиген" или "антиген-мишень" 

обозначает молекулу или часть молекулы, которая может связываться связывающим белком, и дополни-

тельно может использоваться у животного для получения антител, способных связываться с эпитопом 

этого антигена. Целевой антиген может иметь один или несколько эпитопов. С учетом того, что каждый 

целевой антиген распознается связывающим белком, связывающий белок способен конкурировать с ин-

тактным антителом, которое распознает целевой антиген. 

Используемый в данном документе термин "HIV" означает вирус иммунодефицита человека. Ис-

пользуемый в данном документе термин "инфекция, вызываемая HIV" в целом охватывает инфекцию у 

хозяина, в частности хозяина-человека, вызываемую вирусом иммунодефицита человека (HIV) из семей-

ства ретровирусов, в том числе без ограничения HIV I, HIV II, HIV III (также известными как HTLV-II, 

LAV-1, LAV-2). HIV может использоваться в данном документе для обозначения любых штаммов, форм, 

подтипов, клад и вариаций семейства HIV. Таким образом, лечение инфекции, вызываемой HIV, будет 

охватывать лечение индивидуума, который является носителем любого HIV из семейства ретровирусов, 

или индивидуума, у которого диагностировали активную стадию СПИДа, а также лечение или профи-

лактику связанных со СПИДом состояний у таких индивидуумов. 

Используемый в данном документе термин "СПИД" означает синдром приобретенного иммуноде-

фицита. СПИД вызывается HIV. 

Термины "CD4bs" или "CD4-связывающий участок" обозначают связывающий участок для CD4 

(кластера дифференцировки 4), который представляет собой гликопротеин, обнаруживаемый на поверх-

ности иммунных клеток, таких как Т-хелперные клетки, моноциты, макрофаги и дендритные клетки. 

Термин "CD3" означает полипептид кластера дифференцировки 3, и он представляет собой поверх-

ностный белок Т-клетки, который обычно является частью Т-клеточного рецепторного (TCR) комплекса. 

"CD2 8" представляет собой полипептид кластера дифференцировки 28 и является поверхностным 

белком Т-клетки, который обеспечивает костимулирующие сигналы для активации и выживания Т-

клетки. 

Термин "гликопротеин 160" или "белок gp160" обозначает гликопротеиновый комплекс оболочки 

HIV и представляет собой гомотример, который расщепляется на субъединицы gp120 и gp41. 

Термин "MPER" обозначает мембранно-проксимальную наружную область гликопротеина 41 

(gp41), которая является субъединицей белкового комплекса оболочки ретровирусов, в том числе HIV. 

Термин "гликан" обозначает углеводную часть гликоконъюгата, такого как гликопротеин, гликоли-

пид или протеогликан. В раскрытых связывающих белках гликан обозначает гликопротеин gp120 обо-
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лочки HIV-1. 

Термин "активатор Т-клеток" обозначает связывающие белки, направленные на иммунную систему 

хозяина, более конкретно на цитотоксическую активность Т-клеток, а также направленные на целевой 

белок HIV. 

Термин "верхняя часть тримера" обозначает верхнюю часть гликопротеина gp120 оболочки HIV-1. 

Термин "моноспецифический связывающий белок" обозначает связывающий белок, который спе-

цифически связывается с одним антигеном-мишенью. 

Термин "моновалентный связывающий белок" обозначает связывающий белок, который имеет один 

антигенсвязывающий участок. 

Термин "биспецифический связывающий белок" обозначает связывающий белок, который специ-

фически связывается с двумя различными антигенами-мишенями. 

Термин "бивалентный связывающий белок" обозначает связывающий белок, который имеет два 

связывающих участка. 

Термин "триспецифический связывающий белок" обозначает связывающий белок, который специ-

фически связывается с тремя различными антигенами-мишенями. 

Термин "тривалентный связывающий белок" обозначает связывающий белок, который имеет три 

связывающих участка. В конкретных вариантах осуществления тривалентный связывающий белок мо-

жет связываться с одним антигеном-мишенью. В других вариантах осуществления тривалентный связы-

вающий белок может связываться с двумя антигенами-мишенями. В других вариантах осуществления 

тривалентный связывающий белок может связываться с тремя антигенами-мишенями. 

"Выделенный" связывающий белок представляет собой таковой, который был идентифицирован и 

отделен и/или извлечен из компонента своего природного окружения. Компоненты-загрязнители его 

природного окружения представляют собой вещества, которые бы вызывали затруднения при диагно-

стических или терапевтических применениях связывающего белка, и могут включать ферменты, гормо-

ны и другие растворенные вещества белковой или небелковой природы. В некоторых вариантах осуще-

ствления связывающий белок будет очищенным: (1) до более чем 95% по весу антитела, как определяет-

ся способом Лоури, и наиболее предпочтительно до более чем 99% по весу, (2) до степени, достаточной 

для получения по меньшей мере 15 остатков N-концевой или внутренней аминокислотной последова-

тельности с применением секвенатора с вращающимся стаканом, или (3) до гомогенности с помощью 

SDS-PAGE в восстанавливающих или невосстанавливающих условиях с применением кумасси голубого 

или предпочтительно серебряного красителя. Выделенные связывающие белки включают связывающий 

белок in situ в рекомбинантных клетках, поскольку по меньшей мере один компонент природного окру-

жения связывающего белка не будет присутствовать. 

Используемые в данном документе термины "в значительной степени чистый" или "в значительной 

степени очищенный" обозначают соединение или структуру, которая является преобладающей присутст-

вующей структурой (т.е. в расчете на моль она более многочисленна, чем любая другая отдельная струк-

тура в композиции). В некоторых вариантах осуществления в значительной степени очищенная фракция 

представляет собой композицию, где структура составляет по меньшей мере приблизительно 50% (в рас-

чете на моль) от всех присутствующих макромолекулярных структур. В других вариантах осуществле-

ния в значительной степени чистая композиция будет содержать более чем приблизительно 80%, 85%, 

90%, 95% или 99% от всех макромолекулярных структур, присутствующих в композиции. В еще одних 

вариантах осуществления структура является очищенной до необходимой гомогенности (загрязняющие 

структуры не могут быть выявлены в композиции с помощью традиционных способов выявления), где 

композиция состоит фактически из одной макромолекулярной структуры. 

Используемый в данном документе термин "нейтрализующий" связывающий белок обозначает мо-

лекулу, которая способна блокировать или в значительной степени снижать эффекторную функцию це-

левого антигена, с которым она связывается. Используемый в данном документе термин "в значительной 

степени снижать" означает снижение эффекторной функции целевого антигена по меньшей мере на 60%, 

предпочтительно по меньшей мере на 70%, более предпочтительно по меньшей мере на 75%, еще более 

предпочтительно по меньшей мере на 80%, еще более предпочтительно по меньшей мере на 85%, наибо-

лее предпочтительно по меньшей мере на 90%. 

Термин "эпитоп" подразумевает любую детерминанту, предпочтительно полипептидную детерми-

нанту, способную специфически связываться с иммуноглобулином или Т-клеточным рецептором. В оп-

ределенных вариантах осуществления эпитопные детерминанты включают химически активные поверх-

ностные группы молекул, такие как аминокислоты, боковые цепи сахаров, фосфорильные группы или 

сульфонильные группы, и в определенных вариантах осуществления могут иметь специфические харак-

теристики трехмерной структуры и/или специфические характеристики заряда. Эпитоп представляет 

собой область антигена, которая связывается антителом или связывающим белком. В определенных ва-

риантах осуществления считается, что связывающий белок специфически связывает антиген, если он 

предпочтительно распознает свой целевой антиген в сложной смеси белков и/или макромолекул. В неко-

торых вариантах осуществления считается, что связывающий белок специфически связывает антиген, 

если равновесная константа диссоциации составляет ≤10
-8

 М, более предпочтительно если равновесная 
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константа диссоциации составляет ≤10
-9

 М и наиболее предпочтительно если константа диссоциации 

составляет ≤10
-10

 М. 

Константу диссоциации (KD) связывающего белка можно определить, например, с помощью по-

верхностного плазмонного резонанса. В целом в анализе поверхностного плазмонного резонанса изме-

ряют связывающие взаимодействия между лигандом (целевым антигеном на биосенсорной матрице) и 

аналитом (связывающим белком в растворе) в реальном времени с помощью поверхностного плазмонно-

го резонанса (SPR) с применением системы BIAcore (Pharmacia Biosensor; Пискатауэй, Нью-Джерси). 

Поверхностный плазмонный анализ можно также выполнять посредством иммобилизации аналита 

(связывающего белка на биосенсорной матрице) и представления лиганда (целевого антигена). Исполь-

зуемый в данном документе термин "KD" обозначает константу диссоциации взаимодействия между кон-

кретным связывающим белком и целевым антигеном. 

Используемый в данном документе термин "специфически связывается" обозначает способность 

связывающего белка или его антигенсвязывающего фрагмента связываться с антигеном, содержащим 

эпитоп, с Kd, составляющей по меньшей мере приблизительно 1×10
-6

 М, 1×10
-7

 М, 1×10
-8

 М, 1×10
-9

 М, 

1×10
-10

 M, 1×10
-11

 M, 1×10
-12

 M или больше, и/или связываться с эпитопом с аффинностью, которая по 

меньшей мере в два раза превышает его аффинность в отношении неспецифического антигена. 
Используемый в данном документе термин "линкер" обозначает один или несколько аминокислот-

ных остатков, вставленных между доменами иммуноглобулина для обеспечения подвижности, достаточ-

ной для того, чтобы домены легкой и тяжелой цепей сворачивались в иммуноглобулины с перекрестно 

расположенными двумя вариабельными областями. Линкер вставляют в переходную область между ва-

риабельными доменами или между вариабельным и константным доменами, соответственно, на уровне 

последовательности. Переходную область между доменами можно идентифицировать, поскольку при-

близительный размер доменов иммуноглобулина хорошо известен. Точное местоположение переходной 

области доменов можно определить путем определения положения пептидных отрезков, которые не об-

разуют элементов со вторичной структурой, такой как бета-слои или альфа-спирали, как показано с по-

мощью экспериментальных данных или как можно предположить с помощью методик моделирования 

или прогнозирования вторичной структуры. Линкеры, описанные в данном документе, обозначены как 

L1, который расположен на легкой цепи между С-концом домена VL2 и N-концом домена VL1; и L2, кото-

рый расположен на легкой цепи между С-концом домена VL1 и N-концом домена CL. Линкеры тяжелой 

цепи называют как L3, который расположен между С-концом домена VH1 и N-концом домена VH2; и L4, 

который расположен между С-концом домена VH2 и N-концом домена CH1. 

Используемый в данном документе термин "вектор" относится к любой молекуле (например, нук-

леиновой кислоте, плазмиде или вирусу), используемой для переноса закодированной информации в 

клетку-хозяина. Термин "вектор" подразумевает молекулу нуклеиновой кислоты, которая способна 

транспортировать другую нуклеиновую кислоту, с которой ее связали. Одним типом вектора является 

"плазмида", которая обозначает кольцевую двухнитевую молекулу ДНК, в которую могут быть вставле-

ны дополнительные сегменты ДНК. Другим типом вектора является вирусный вектор, при этом в геном 

вируса могут быть вставлены дополнительные сегменты ДНК. Определенные векторы способны к авто-

номной репликации в клетке-хозяине, в которую их вводят (например, бактериальные векторы, имеющие 

бактериальную точку начала репликации, и эписомные векторы для млекопитающих). Другие векторы 

(например, неэписомные векторы для млекопитающих) могут быть интегрированы в геном клетки-

хозяина после введения в клетку-хозяина, и за счет этого они реплицируются вместе с геномом хозяина. 

Кроме того, определенные векторы способны управлять экспрессией генов, с которыми они функцио-

нально связаны. Такие векторы называются в данном документе "рекомбинантными векторами экспрес-

сии" (или просто "векторами экспрессии"). Как правило, векторы экспрессии, полезные в технологиях 

рекомбинантных ДНК, часто находятся в форме плазмид. Термины "плазмида" и "вектор" могут исполь-

зоваться взаимозаменяемо в данном документе, поскольку плазмида является наиболее широко исполь-

зуемой формой вектора. Однако подразумевается, что в настоящее изобретение включены и другие фор-

мы векторов экспрессии, такие как вирусные векторы (например, ретровирусы, аденовирусы и аденоас-

социированные вирусы с дефектной репликацией), которые выполняют эквивалентные функции. 

Используемая в данном документе фраза "рекомбинантная клетка-хозяин" (или "клетка-хозяин") 

обозначает клетку, в которую был введен рекомбинантный вектор экспрессии. Подразумевается, что ре-

комбинантная клетка-хозяин или клетка-хозяин обозначают не только конкретную клетку субъекта, но 

также и потомство такой клетки. Поскольку в последующих поколениях могут возникать определенные 

модификации вследствие мутации либо влияний окружающей среды, такое потомство в действительно-

сти может не быть идентичным родительской клетке, однако такие клетки по-прежнему включены в объ-

ем используемого в данном документе термина "клетка-хозяин". Широкое разнообразие систем экспрес-

сии в клетке-хозяине можно применять для экспрессии связывающих белков, в том числе системы экс-

прессии на основе бактерий, дрожжей, бакуловирусов и млекопитающих (а также системы экспрессии на 

основе фагового дисплея). Примером подходящего бактериального вектора экспрессии является pUC19. 

Для рекомбинантной экспрессии связывающего белка клетку-хозяина трансформируют или трансфици-
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руют одним или несколькими рекомбинантными векторами экспрессии, несущими фрагменты ДНК, ко-

дирующие полипептидные цепи связывающего белка, вследствие чего полипептидные цепи экспресси-

руются в клетке-хозяине и предпочтительно секретируются в среду, в которой клетки-хозяева культиви-

руются, при этом из данной среды можно извлечь связывающий белок. 

Используемый в данном документе термин "трансформация" обозначает изменение генетических 

характеристик клетки, и при этом клетка была трансформирована, если ее модифицировали с тем, чтобы 

она содержала новую ДНК. Например, клетка является трансформированной, если она генетически мо-

дифицирована по сравнению с ее нативным состоянием. После трансформации трансформирующая ДНК 

может подвергаться рекомбинации с ДНК клетки путем физической интеграции в хромосому клетки, или 

может временно сохраняться в виде эписомального элемента без репликации, или может реплицировать-

ся независимо как плазмида. Считается, что клетка является стабильно трансформированной, если ДНК 

реплицируется при делении клетки. Используемый в данном документе термин "трансфекция" обознача-

ет захват чужеродной или экзогенной ДНК клеткой, и при этом клетка была "трансфицирована", если 

экзогенную ДНК ввели внутрь от клеточной мембраны. Ряд методик трансфекции хорошо известен из 

уровня техники. Такие методики можно применять для введения одной или нескольких экзогенных мо-

лекул ДНК в подходящие клетки-хозяева. 

Используемый в данном документе термин "встречающийся в природе" и применяемый в отноше-

нии объекта обозначает тот факт, что объект может обнаружиться в природе и не был подвергнут мани-

пуляциям со стороны человека. Например, полинуклеотид или полипептид, присутствующий в организ-

ме (в том числе вирусах), который может быть выделен из природного источника и который не был 

преднамеренно модифицирован человеком, является встречающимся в природе. Аналогично, используе-

мый в данном документе термин "не встречающийся в природе" обозначает объект, который не обнару-

живается в природе или который был структурно модифицирован или синтезирован человеком. 

Как используется в данном документе, двадцать стандартных аминокислот и их аббревиатуры соот-

ветствуют общепринятой практике. Стереоизомеры (например, D-аминокислоты) двадцати стандартных 

аминокислот; не встречающиеся в природе аминокислоты и аналоги, такие как α-,α-двузамещенные 

аминокислоты, N-алкиламинокислоты, молочная кислота и другие нестандартные аминокислоты, также 

могут быть подходящими компонентами полипептидных цепей связывающих белков. Примеры нестан-

дартных аминокислот включают 4-гидроксипролин, γ-карбоксиглутамат, ε-N,N,N-триметиллизин, ε-N-

ацетиллизин, О-фосфосерин, N-ацетилсерин, N-формилметионин, 3-метилгистидин, 5-гидроксилизин, σ-

N-метиларгинин и другие подобные аминокислоты и иминокислоты (например, 4-гидроксипролин). В 

системе обозначений полипептидов, используемой в данном документе, левостороннее направление 

представляет собой направление с аминоконца, а правостороннее направление представляет собой на-

правление с карбоксильного конца в соответствии со стандартной практикой и правилами. 

Встречающиеся в природе остатки можно разделить на классы на основании общих свойств боко-

вой цепи: 

 

 
Консервативные аминокислотные замены могут включать обмен представителя одного из этих 

классов на другой представитель того же класса. Неконсервативные замены могут включать обмен пред-

ставителя одного из этих классов на представителя другого класса. 

Специалист в данной области сможет определить подходящие варианты полипептидных цепей свя-

зывающих белков с помощью общеизвестных методик. Например, специалист в данной области может 

идентифицировать подходящие области в полипептидной цепи, которые можно изменить без нарушения 

активности, путем наметки областей, которые, как предполагается, не являются важными с точки зрения 

активности. Альтернативно специалист в данной области может идентифицировать остатки и части мо-

лекул, которые являются консервативными среди аналогичных полипептидов. Кроме того, даже области, 
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которые могут быть важными с точки зрения биологической активности или с точки зрения структуры, 

могут подвергаться консервативным аминокислотным заменам без нарушения биологической активно-

сти или без неблагоприятного воздействия на структуру полипептида. 

Используемый в данном документе термин "пациент" подразумевает субъектов-людей и субъектов-

животных. 

Используемые в данном документе термины "лечение" или "лечить" обозначают как терапевтиче-

ское лечение, так и профилактические или предупреждающие меры. К нуждающимся в лечении относят 

тех, у которых имеется нарушение, а также тех, которые предрасположены к нарушению, или тех, у ко-

торых нужно предупредить нарушение. В конкретных вариантах осуществления связывающие белки 

можно применять для лечения людей, инфицированных HIV, или людей, предрасположенных к инфек-

ции, вызываемой HIV, или для уменьшения тяжести инфекции, вызываемой HIV, у субъекта-человека, 

инфицированного HIV. Связывающие белки также можно применять для предупреждения инфекции, 

вызываемой HIV, у пациента-человека. 

Следует понимать, что лечение людей, инфицированных HIV, подразумевает тех субъектов, у кото-

рых имеется любая из нескольких стадий прогрессирования инфекции, вызванной HIV, которые, напри-

мер, включают синдром острой первичной инфекции (который может быть бессимптомным или ассо-

циированным с гриппоподобным заболеванием с лихорадкой, недомоганием, диареей и неврологически-

ми симптомами, такими как головная боль), бессимптомную инфекцию (которая представляет собой 

длительный латентный период с постепенным снижением числа циркулирующих CD4
+ 

Т-клеток) и 

СПИД (который определяется более серьезным СПИД-индикаторным заболеванием и/или снижением 

содержания CD4-клеток ниже уровня, который соответствует эффективной иммунной функции). Кроме 

того, лечение или предупреждение инфекции, вызываемой HIV, также будет охватывать лечение пред-

положительной инфекции, вызываемой HIV, после предположительного воздействия HIV, например, 

посредством контакта с зараженной HIV кровью, переливания крови, обмена биологических жидкостей, 

"незащищенного" полового контакта с инфицированным индивидуумом, случайного укола иглой, вы-

полнения татуировки или иглоукалывания зараженными инструментами или переноса вируса от матери 

к ребенку во время беременности, родов или вскоре после этого. 

Используемые в данном документе термины "фармацевтическая композиция" или "терапевтическая 

композиция" обозначают соединение или композицию, способные индуцировать необходимый терапев-

тический эффект при введении пациенту должным образом. 

Используемый в данном документе термин "фармацевтически приемлемый носитель" или "физио-

логически приемлемый носитель" обозначает одно или несколько веществ состава, подходящие для осу-

ществления или улучшения доставки связывающего белка. 

Термины "эффективное количество" и "терапевтически эффективное количество" при использова-

нии в отношении фармацевтической композиции, содержащей один или несколько связывающих белков, 

обозначают количество или дозу, достаточные для получения необходимого терапевтического результа-

та. Более конкретно, терапевтически эффективное количество представляет собой количество связы-

вающего белка, достаточное для ингибирования на некоторый период времени одного или нескольких 

клинически определенных патологических процессов, ассоциированных с состоянием, подлежащим ле-

чению. Эффективное количество может меняться в зависимости от конкретного связывающего белка, 

подлежащего применению, а также зависит от ряда факторов и состояний, связанных с пациентом, под-

лежащим лечению, и тяжестью нарушения. Например, если связывающий белок подлежит введению in 

vivo, то факторы, такие как возраст, вес и состояние здоровья пациента, а также кривые "доза-эффект" и 

данные о токсичности, полученные в доклиническом исследовании на животных, будут входить в число 

таковых учитываемых факторов. Определение эффективного количества или терапевтически эффектив-

ного количества указанной фармацевтической композиции находится в пределах компетенции специали-

стов в данной области. 

В одном варианте осуществления настоящего изобретения предусмотрена фармацевтическая ком-

позиция, содержащая фармацевтически приемлемый носитель и терапевтически эффективное количество 

связывающего белка. 

Триспецифические и/или тривалентные связывающие белки В одном варианте осуществления свя-

зывающий белок по настоящему изобретению представляет собой триспецифический и/или тривалент-

ный связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвя-

зывающих участка, которые специфически связывают один или несколько (например, три различных) 

целевых белков HIV, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 
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где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В одном варианте осуществления связывающий белок по настоящему изобретению представляет 

собой триспецифический и/или тривалентный связывающий белок, содержащий четыре полипептидные 

цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или 

несколько (например, три различных) целевых белков HIV, где первая полипептидная цепь содержит 

структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В некоторых вариантах осуществления первая полипептидная цепь и вторая полипептидная цепь 

характеризуются перекрестной ориентацией, при этом они образуют два различных антигенсвязываю-

щих участка. В некоторых вариантах осуществления VH1 И VL1 образуют связывающую пару и образуют 

первый антигенсвязывающий участок. В некоторых вариантах осуществления VH2 и VL2 образуют связы-

вающую пару и образуют второй антигенсвязывающий участок. В некоторых вариантах осуществления 

третий полипептид и четвертый полипептид образуют третий антигенсвязывающий участок. В некото-

рых вариантах осуществления VH3 и VL3 образуют связывающую пару и образуют третий антигенсвязы-

вающий участок. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, полученный из аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID 

NO: 2, 4, 10, 12, 18, 20, 26, 28, 34, 36, 42, 44, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 74, 76, 82, 84, 90, 92, 98, 100, 106, 108, 

114, 116, 122, 124, 130, 132, 138, 140, 146, 148, 154, 156, 162, 164, 170, 172, 178, 180, 186, 188, 194, 196, 

202, 204, 210, 212, 218, 220, 226, 228, 233, 235, 241, 243; и каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо пред-

ставляет собой вариабельный домен, полученный из аминокислотной последовательности, изложенной в 

любой из SEQ ID NO:1, 3, 9, 11, 17, 10, 25, 27, 33, 35, 41, 43, 49, 51, 57, 59, 65, 67, 73, 75, 81, 83, 89, 91, 97, 

99, 105, 107, 113, 115, 121, 123, 129, 131, 137, 139, 145, 147, 153, 155, 161, 163, 169, 171, 177, 179, 185, 187, 

193, 195, 201, 203, 209, 211, 217, 219, 225, 227, 232, 234, 240, 242. В других вариантах осуществления ка-

ждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области вариабельного 

домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в любой из SEQ ID 

NO: 266-283; и каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность об-
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ласти вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изло-

женную в любой из SEQ ID NO: 248-265. В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и 

VL3 независимо представляет собой вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность 

вариабельного домена легкой цепи антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "a", 

направленного на V1/V2, "b", направленного на V1/V2 или направленного на V3, описанных в данном 

документе. В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет 

собой вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность вариабельного домена тяже-

лой цепи антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "a", направленного на V1/V2, "b", 

направленного на V1/V2 или направленного на V3, описанных в данном документе. В некоторых вари-

антах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен лег-

кой цепи, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 последовательности вариабельного домена легкой 

цепи антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER 100W, "а", направленного на V1/V2, "b", на-

правленного на V1V2 или направленного на V3, описанных в данном документе. В некоторых вариантах 

осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен тяжелой 

цепи, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 последовательности вариабельного домена тяжелой це-

пи антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "а", направленного на V1/V2, "b", на-

правленного на V1V2 или направленного на V3, описанных в данном документе. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, полученный из аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID 

NO: 303, 305, 311, 313, 319, 321, 327, 329, 335, 337, 343, 345, 351, 353, 359, 361, 367, 369, 375, 377, 383, 

385, 391, 393, 399, 401, 407, 409, 415, 417, 423, 425, 431, 433, 439, 441, 447, 449, 455, 457, 463, 465, 471, 

473; и каждый из VHl, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 302, 304, 310, 312, 318, 320, 

326, 328, 334, 336, 342, 344, 350, 352, 358, 360, 366, 368, 374, 376, 382, 384, 390, 392, 398, 400, 406, 408, 

414, 416, 422, 424, 430, 432, 438, 440, 446, 448, 454, 456, 462, 464, 470, 472. В других вариантах осуществ-

ления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области вариа-

бельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в любой 

из SEQ ID NO: 266-271, 275-277, 488-496; и каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяю-

щие комплементарность области вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную 

последовательность, изложенную в любой из SEQ ID NO: 248-253, 257-259, 479-487. 

В определенных вариантах осуществления порядок доменов VH1 и VH2, и, следовательно, порядок 

доменов VL1 и VL2 в полипептидной цепи формулы I или полипептидной цепи формулы II меняется (т.е. 

обращенный порядок). 

В некоторых вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 4 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 4; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 3 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

3; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 1 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 1; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 2 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 2. 

В некоторых вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 12 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 12; вторая полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 11 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 11; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 9 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 9; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 10 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 10. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 20 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 20; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 19 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

19; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 17 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 17; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 18 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 
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мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 18. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 28 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 28; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 27 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

27; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 25 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 25; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 26 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 26. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 36 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 36; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 35 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

35; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 33 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 33; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 34 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 34. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 44 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 44; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 43 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

43; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 41 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 41; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 42 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 42. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 52 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 52; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 51 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

51; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 49 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 49; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 50 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 50. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 60 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 60; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 59 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

59; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 57 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 57; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 58 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 58. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 68 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 68; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 67 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

67; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 65 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 65; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 66 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 66. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-
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довательность под SEQ ID NO: 76 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 76; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 75 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

75; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 73 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 73; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 74 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 74. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 84 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 84; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 83 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

83; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 81 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 81; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 82 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 82. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 92 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 92; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 91 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

91; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 89 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 89; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 90 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 90. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 100 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 100; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 99 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

99; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 97 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 97; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 98 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 98. 

В других вариантах осуществления первый полипептид содержит аминокислотную последователь-

ность под SEQ ID NO: 108 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% 

идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 108; вторая полипептидная цепь содер-

жит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 107 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

107; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 105 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 105; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную по-

следовательность под SEQ ID NO: 106 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 106. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 116 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 116; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 115 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 115; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

113 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 113; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 114 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 114. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 124 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 124; вторая полипептидная цепь 
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содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 123 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 123; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

121 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 121; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 122 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 122. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 132 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 132; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 131 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 131; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

129 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 129; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 130 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 130. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 140 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 140; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 139 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 139; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

137 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 137; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 138 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 138. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 148 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 148; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 147 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 147; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

145 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 145; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 146 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 146. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 156 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 156; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 155 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 155; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

153 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 153; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 154 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 154. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 164 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 164; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 163 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 163; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

161 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 161; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 162 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 162. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 172 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 172; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 171 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 
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NO: 171; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

169 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 169; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 170 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 170. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 180 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 180; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 179 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 179; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

177 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 177; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 178 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 178. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 188 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 188; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 187 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 187; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

185 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 185; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 186 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 186. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 196 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 196; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 195 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 195; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

193 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 193; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 194 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 194. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 204 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 204; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 203 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 203; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

201 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 201; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 202 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 202. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 212 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 212; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 211 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 211; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

209 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 209; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 210 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 210. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 220 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 220; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 219 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 219; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

217 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-
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лотной последовательности под SEQ ID NO: 217; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 218 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 218. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 228 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 228; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 227 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 227; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

225 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 225; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 226 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 226. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 235 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 235; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 234 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 234; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

232 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 232; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 233 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 233. 

В других вариантах осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 243 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 243; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 242 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 242; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

240 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 240; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 241 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 241. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 305 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 305; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 304 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 304; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

302 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 302; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 303 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 303. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 313 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 313; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 312 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 312; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

310 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 310; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 311 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 311. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 321 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 321; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 320 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 320; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

318 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 318; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 319 или аминокислотную последовательность, которая по 
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меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 319. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 329 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 329; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 328 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 328; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

326 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 326; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 327 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 327. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 337 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 337; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 336 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 336; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

334 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 334; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 335 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 335. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 345 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 345; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 344 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 344; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

342 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 342; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 343 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 343. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 353 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 353; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 352 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 352; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

350 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 350; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 351 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 351. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 361 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 361; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 360 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 360; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

358 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 358; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 359 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 359. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 369 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 369; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 368 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 368; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

366 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 366; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 367 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 367. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-
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вательность под SEQ ID NO: 377 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 377; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 376 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 376; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

374 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 374; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 375 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 375. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 385 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 385; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 384 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 384; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

382 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 382; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 383 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 383. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 393 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 393; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 392 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 392; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

390 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 390; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 391 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 391. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 401 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 401; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 400 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 400; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

398 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 398; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 399 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 399. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 409 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 409; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 408 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 408; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

406 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 406; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 407 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 407. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 417 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 417; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 416 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 416; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

414 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 414; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 415 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 415. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 425 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 425; вторая полипептидная цепь 
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содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 424 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 424; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

422 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 422; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 423 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 423. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 433 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 433; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 432 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 432; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

430 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 430; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 431 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 431. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 441 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 441; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 440 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 440; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

438 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 438; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 439 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 439. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 449 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 449; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 448 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 448; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

446 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 446; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 447 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 447. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 457 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 457; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 456 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 456; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

454 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 454; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 455 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 455. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 465 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 465; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 464 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 464; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

462 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 462; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 463 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 463. 

В другом варианте осуществления первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 473 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 473; вторая полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 472 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 
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NO: 472; третья полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

470 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 470; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокис-

лотную последовательность под SEQ ID NO: 471 или аминокислотную последовательность, которая по 

меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 471. 

В других вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению представляет 

собой триспецифический и/или тривалентный связывающий белок, содержащий четыре полипептидные 

цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или 

несколько (например, три) целевых антигенов HIV, где первая полипептидная цепь имеет структуру, 

представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В других вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению представляет 

собой триспецифический и/или тривалентный связывающий белок, содержащий четыре полипептидные 

цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или 

несколько (например, три) целевых антигенов HIV, где первая полипептидная цепь имеет структуру, 

представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 

где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуно гло булина ; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

Дополнительные примеры триспецифических связывающих белков 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий аминокислотную последовательность, изложенную в любой из SEQ ID 

NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. В некоторых вариантах осуществления каждый из 

VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, содержащий аминокислотную после-

довательность, характеризующуюся по меньшей мере приблизительно 80%, по меньшей мере приблизи-

тельно 81%, по меньшей мере приблизительно 82%, по меньшей мере приблизительно 83%, по меньшей 

мере приблизительно 84%, по меньшей мере приблизительно 85%, по меньшей мере приблизительно 
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86%, по меньшей мере приблизительно 87%, по меньшей мере приблизительно 88%, по меньшей мере 

приблизительно 89%, по меньшей мере приблизительно 90%, по меньшей мере приблизительно 91%, по 

меньшей мере приблизительно 92%, по меньшей мере приблизительно 93%, по меньшей мере приблизи-

тельно 94%, по меньшей мере приблизительно 95%, по меньшей мере приблизительно 96%, по меньшей 

мере приблизительно 97%, по меньшей мере приблизительно 98% или по меньшей мере приблизительно 

99% идентичностью последовательности с последовательностью, изложенной в любой из SEQ ID NO: 

512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой 

вариабельный домен, содержащий аминокислотную последовательность, изложенную в любой из SEQ 

ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и 

VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, содержащий аминокислотную последователь-

ность, характеризующуюся по меньшей мере приблизительно 80%, по меньшей мере приблизительно 

81%, по меньшей мере приблизительно 82%, по меньшей мере приблизительно 83%, по меньшей мере 

приблизительно 84%, по меньшей мере приблизительно 85%, по меньшей мере приблизительно 86%, по 

меньшей мере приблизительно 87%, по меньшей мере приблизительно 88%, по меньшей мере приблизи-

тельно 89%, по меньшей мере приблизительно 90%, по меньшей мере приблизительно 91%, по меньшей 

мере приблизительно 92%, по меньшей мере приблизительно 93%, по меньшей мере приблизительно 

94%, по меньшей мере приблизительно 95%, по меньшей мере приблизительно 96%, по меньшей мере 

приблизительно 97%, по меньшей мере приблизительно 98% или по меньшей мере приблизительно 99% 

идентичностью последовательности с последовательностью, изложенной в любой из SEQ ID NO: 502, 

503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 содержит аминокислотную после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 518, 519 и 512 соответственно, и каждый из VH1, VH2 и VH3 

содержит аминокислотную последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 504, 506 и 502 соответствен-

но. В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 содержит аминокислотную последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 518, 519 и 513 соответственно, и каждый из VH1, VH2 и VH3 со-

держит аминокислотную последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 504, 506 и 503 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 И VL3 содержит аминокислотную последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 519, 518 и 513 соответственно, и каждый из VH1, VH2 и VH3 содер-

жит аминокислотную последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 506, 504 и 503 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содер-

жащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 

517, 518, 519, 520 и 521. В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо 

представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного до-

мена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 неза-

висимо представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельно-

го домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи, показан-

ную в табл. С. В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет 

собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой 

цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи, показанную в табл. С. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 представляет собой вариабельный домен, содержащий 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность под 

SEQ ID NO: 518, VL2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 519, VL3 представ-

ляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой 

цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 512, VH1 представляет собой вариабельный до-

мен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего по-

следовательность под SEQ ID NO: 504, VH2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-

H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ 

ID NO: 506, и VH3 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 

вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 502. В некото-

рых вариантах осуществления VL1 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-

L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 518, 

VL2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного 

домена легкой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 519, VL3 представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содер-

жащего последовательность под SEQ ID NO: 513, VH1 представляет собой вариабельный домен, содер-

жащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последователь-

ность под SEQ ID NO: 504, VH2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 

и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 506, и 
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VH3 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного 

домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 503. В некоторых вариантах 

осуществления VL1 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 519, VL2 представ-

ляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой 

цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 518, VL3 представляет собой вариабельный до-

мен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последо-

вательность под SEQ ID NO: 513, и VH1 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, 

CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID 

NO: 506, VH2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариа-

бельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 504, и VH3 представ-

ляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяже-

лой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 503. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий: 

(a) CDR-L1, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

266, 269, 275, 278, 281 и 500;  

(b) CDR-L2, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

267, 270, 276, 279, 282 и 501; и/или (с) CDR-L3, содержащую последовательность, выбранную из группы, 

состоящей из SEQ ID NO: 268, 271, 274, 277, 280 и 283.  

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие аминокислотные последова-

тельности, показанные в табл. В. В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 неза-

висимо представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последовательность, из-

ложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответст-

венно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; или последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой 

вариабельный домен, содержащий: 

(a) CDR-H1, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

248, 251, 254, 257, 263 и 499;  

(b) CDR-Н2, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

252, 255, 258, 261, 264 и 497; и/или  

(с) CDR-H3, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

250, 253, 256, 259, 262, 265 и 498.  

В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой 

вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие аминокислотные последо-

вательности, показанные в табл. В. В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 не-

зависимо представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержа-

щие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 498 соот-

ветственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответственно; последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; или последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие по-

следовательность под SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответственно; VL3 содержит CDR-

L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; 

VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 254, 255 и 

256 соответственно; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под 

SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответственно; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие 

последовательность под SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно. В некоторых вариантах осуществле-

ния VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 500, 

501 и 274 соответственно; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность 

под SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответственно; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие 

последовательность под SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и 

CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; VH2 содержит 

CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответст-

венно; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 
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251, 252 и 253 соответственно. В некоторых вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и 

CDR-L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответственно; VL2 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответст-

венно; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 269, 

270 и 271 соответственно; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность 

под SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответственно; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие 

последовательность под SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и 

CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно. 

Дополнительные триспецифические связывающие белки, нацеливающиеся на один или несколько 

целевых белков HIV и один или несколько целевых белков Т-клетки  

В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению содержит 

четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые специфиче-

ски связывают один или несколько (например, один или два) целевых белков HIV и один или несколько 

(например, один или два) целевых белков Т-клетки, где первая полипептидная цепь имеет структуру, 

представленную формулой: 

 
вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению содержит 

четыре полипептидные цепи, которые образуют три антигенсвязывающих участка, которые специфиче-

ски связывают один или несколько (например, один или два) целевых белков HIV и один или несколько 

(например, один или два) целевых белков Т-клетки, где первая полипептидная цепь имеет структуру, 

представленную формулой: 

 
вторая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
третья полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь имеет структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуно гло булина ; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 
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легкая цепь-тяжелая цепь. 

В некоторых вариантах осуществления первая полипептидная цепь и вторая полипептидная цепь 

характеризуются перекрестной ориентацией, при этом они образуют два различных антигенсвязываю-

щих участка. В некоторых вариантах осуществления VH1 И VL1 образуют связывающую пару и образуют 

первый антигенсвязывающий участок. В некоторых вариантах осуществления VH2 и VL2 образуют связы-

вающую пару и образуют второй антигенсвязывающий участок. В некоторых вариантах осуществления 

третий полипептид и четвертый полипептид образуют третий антигенсвязывающий участок. В некото-

рых вариантах осуществления VH3 и VL3 образуют связывающую пару и образуют третий антигенсвязы-

вающий участок. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий аминокислотную последовательность, изложенную в любой из SEQ ID 

NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. В некоторых вариантах осуществления 

каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, содержащий аминокис-

лотную последовательность, характеризующуюся по меньшей мере приблизительно 80%, по меньшей 

мере приблизительно 81%, по меньшей мере приблизительно 82%, по меньшей мере приблизительно 

83%, по меньшей мере приблизительно 84%, по меньшей мере приблизительно 85%, по меньшей мере 

приблизительно 86%, по меньшей мере приблизительно 87%, по меньшей мере приблизительно 88%, по 

меньшей мере приблизительно 89%, по меньшей мере приблизительно 90%, по меньшей мере приблизи-

тельно 91%, по меньшей мере приблизительно 92%, по меньшей мере приблизительно 93%, по меньшей 

мере приблизительно 94%, по меньшей мере приблизительно 95%, по меньшей мере приблизительно 

96%, по меньшей мере приблизительно 97%, по меньшей мере приблизительно 98% или по меньшей ме-

ре приблизительно 99% идентичностью последовательности с последовательностью, изложенной в лю-

бой из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой 

вариабельный домен, содержащий аминокислотную последовательность, изложенную в любой из SEQ 

ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. В некоторых вариантах осуществления каждый 

из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, содержащий аминокислотную 

последовательность, характеризующуюся по меньшей мере приблизительно 80%, по меньшей мере при-

близительно 81%, по меньшей мере приблизительно 82%, по меньшей мере приблизительно 83%, по 

меньшей мере приблизительно 84%, по меньшей мере приблизительно 85%, по меньшей мере приблизи-

тельно 86%, по меньшей мере приблизительно 87%, по меньшей мере приблизительно 88%, по меньшей 

мере приблизительно 89%, по меньшей мере приблизительно 90%, по меньшей мере приблизительно 

91%, по меньшей мере приблизительно 92%, по меньшей мере приблизительно 93%, по меньшей мере 

приблизительно 94%, по меньшей мере приблизительно 95%, по меньшей мере приблизительно 96%, по 

меньшей мере приблизительно 97%, по меньшей мере приблизительно 98% или по меньшей мере при-

близительно 99% идентичностью последовательности с последовательностью, изложенной в любой из 

SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 содержит аминокислотную после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 522, 524 и 513 соответственно, и каждый из VH1, VH2 и VH3 

содержит аминокислотную последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 509, 511 и 503 соответствен-

но. В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 содержит аминокислотную последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 524, 522 и 513 соответственно, и каждый из VH1, VH2 и VH3 со-

держит аминокислотную последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 511, 509 и 503 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содер-

жащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 

517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой 

вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 

506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 представляет собой вариабельный домен, содержащий 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность под 

SEQ ID NO: 522, VL2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 524, VL3 представ-

ляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой 

цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 513, VH1 представляет собой вариабельный до-

мен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего по-

следовательность под SEQ ID NO: 509, VH2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-

H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ 

ID NO: 511, и VH3 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 

вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 503. В некото-
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рых вариантах осуществления VL1 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-

L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 524, 

VL2 представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного 

домена легкой цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 522, VL3 представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содер-

жащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 513, VH1 представляет 

собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой 

цепи, содержащего последовательность под SEQ ID NO: 511, VH2 представляет собой вариабельный до-

мен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вари абельного домена тяжелой цепи, содержащего по-

следовательность под SEQ ID NO: 509, и VH3 представляет собой вариабельный домен, содержащий 

CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность под 

SEQ ID NO: 503. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий: 

(a) CDR-L1, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

266, 269, 275, 278, 281, 488, 491, 494 и 500;  

(b) CDR-L2, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

267, 270, 276, 279, 282, 489, 492, 495 и 501; и  

(с) CDR-L3, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

268, 271, 274, 277, 280, 283, 490, 493 и 496.  

В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой ва-

риабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие аминокислотные последова-

тельности, показанные в табл. В. В некоторых вариантах осуществления каждый из VL1, VL2 и VL3 неза-

висимо представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последовательность, из-

ложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 277 соответст-

венно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; последователь-

ность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно; последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 491, 492 и 

493 соответственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 494, 495 и 496 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой 

вариабельный домен, содержащий:  

(a) CDR-H1, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

248, 251, 254, 257, 263, 479, 482, 485 и 499;  

(b) CDR-H2, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

252, 255, 258, 261, 264, 480, 483, 486 и 497; и  

(с) CDR-H3, содержащую последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

250, 253, 256, 259, 262, 265, 481, 484, 487 и 498.  

В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой 

вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие аминокислотные последо-

вательности, показанные в табл. В. В некоторых вариантах осуществления каждый из VH1, VH2 и VH3 не-

зависимо представляет собой вариабельный домен, содержащий CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержа-

щие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 255 и 498 соот-

ветственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответственно; последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 479, 480 и 

481 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 482, 483 и 484 соответственно; или 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие по-

следовательность под SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 494, 495 и 496 соответственно; VL3 содержит CDR-

L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; 

VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 479, 480 и 

481 соответственно; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под 

SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие 

последовательность под SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно. В некоторых вариантах осуществле-

ния VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 494, 

495 и 496 соответственно; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие последовательность 

под SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, содержащие 
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последовательность под SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и 

CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно; VH2 содержит 

CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 479, 480 и 481 соответст-

венно; и VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3, содержащие последовательность под SEQ ID NO: 

251, 252 и 253 соответственно. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе, VL2 и VH2 представляют собой вариабельные 

домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяже-

лой цепей антитела к CD3, описанного в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой вариабель-

ные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и 

тяжелой цепей антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "а", направленного на 

V1/V2, "b", направленного на V1V2, или направленного на V3, описанных в данном документе. В неко-

торых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой 

цепей, содержащие шесть CDR антитела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе, VL2 и 

VH2 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антите-

ла к CD3, описанного в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, 

"а", направленного на V1/V2, "b", направленного на V1/V2, или направленного на V3, описанных в дан-

ном документе. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе, VL2 и VH2 представляют собой вариабельные 

домены легкой и тяжелой цепей содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяже-

лой цепей антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER 100W, "а", направленного на V1/V2, "b", 

направленного на V1V2, или направленного на V3, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 пред-

ставляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариа-

бельного домена легкой и тяжелой цепей антитела к CD3, описанного в данном документе. В некоторых 

вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, 

содержащие шесть CDR антитела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе, VL2 и VH2 пред-

ставляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела "а" к 

CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "а", направленного на V1/V2, "b", направленного на 

V1/V2, или направленного на V3, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой ва-

риабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела к CD3, описанного в дан-

ном документе. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела к CD3, описанного в данном документе, VL2 и VH2 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой вариабель-

ные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и 

тяжелой цепей антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "а", направленного на 

V1/V2, "b", направленного на V1/V2, или направленного на V3, описанных в данном документе. В неко-

торых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой 

цепей, содержащие шесть CDR антитела к CD3, описанного в данном документе, VL2 и VH2 представляют 

собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела к CD28 или к 

CD28_2, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой вариабельные домены легкой и 

тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, 

"а", направленного на V1/V2, "b", направленного на V1V2, или направленного на V3, описанных в дан-

ном документе. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела к CD3, описанного в данном документе, VL2 и VH2 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER 100W, "а", направленного на V1/V2, "b", направленно-

го на V1V2, или направленного на V3, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой 

вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена 

легкой и тяжелой цепей антитела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе. В некоторых 

вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, 

содержащие шесть CDR антитела к CD3, описанного в данном документе, VL2 и VH2 представляют собой 

вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела "а" к CD4BS, "b" к 

CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "а", направленного на V1/V2, "b", направленного на V1V2, или направ-
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ленного на V3, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой вариабельные домены 

легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела к CD28 и к CD28_2, описанных в данном до-

кументе. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "a", направленного на V1/V2, "b", направленно-

го на V1/V2, или направленного на V3, описанных в данном документе, VL2 и VH2 представляют собой 

вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена 

легкой и тяжелой цепей антитела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 

представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность 

вариабельного домена легкой и тяжелой цепей антитела к CD3, описанного в данном документе. В неко-

торых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой 

цепей, содержащие шесть CDR антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "а", на-

правленного на V1/V2, "b", направленного на V1/V2, или направленного на V3, описанных в данном до-

кументе, VL2 и VH2 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие 

шесть CDR антитела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 представляют 

собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела к CD3, описан-

ного в данном документе. 

В некоторых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой 

и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена легкой и тяжелой цепей анти-

тела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER_100W, "a", направленного на V1/V2, "b", направленно-

го на V1/V2, или направленного на V3, описанных в данном документе, VL2 и VH2 представляют собой 

вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного домена 

легкой и тяжелой цепей антитела к CD3, описанного в данном документе, и VL3 и VH3 представляют со-

бой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие последовательность вариабельного до-

мена легкой и тяжелой цепей антитела к CD28 или к CD28_2, описанных в данном документе. В некото-

рых вариантах осуществления VL1 и VH1 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой 

цепей, содержащие шесть CDR антитела "а" к CD4BS, "b" к CD4BS, к MPER, к MPER 100W, "а", направ-

ленного на V1/V2, "b", направленного на V1/V2, или направленного на V3, описанных в данном доку-

менте, VL2 и VH2 представляют собой вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть 

CDR антитела к CD3 или к CD28_2, описанных в данном документе, и VL3 и VH3 представляют собой 

вариабельные домены легкой и тяжелой цепей, содержащие шесть CDR антитела к CD28 или к CD28_2, 

описанных в данном документе. 

Целевые белки 

В одном варианте осуществления связывающие белки специфически связываются с одним или не-

сколькими целевыми белками HIV. В некоторых вариантах осуществления связывающие белки являются 

триспецифическими и специфически связываются с MPER белка gp41 HIV-1, CD4-связывающим участ-

ком белка gp120 HIV-1, гликаном в петле V3 белка gp120 HIV-1, верхней частью тримера, представляю-

щего собой белок gp120 или gp160 HIV-1. В других вариантах осуществления связывающие белки спе-

цифически связываются с одним или несколькими целевыми белками HIV и одним или несколькими 

целевыми белками на Т-клетке, в том числе Т-клеточным рецепторным комплексом. Эти связывающие 

белки, являющиеся активаторами Т-клеток, способны временно рекрутировать Т-клетки к целевым клет-

кам с одновременной активацией цитолитической активности Т-клеток. Триспецифические антитела, 

являющиеся активаторами Т-клеток, можно применять для активации резервуаров HIV-1 и перенаправ-

ления/активации Т-клеток с целью осуществления лизиса латентно инфицированных HIV-1
+
 T-клеток. 

Примеры целевых белков на Т-клетках включают без ограничения CD3 и CD28, среди прочих. В некото-

рых вариантах осуществления триспецифические связывающие белки можно получить путем объедине-

ния антигенсвязывающих доменов двух или более моноспецифических антител (исходных антител) в 

одно антитело. См. международные публикации № WO 2011/038290 А2, WO 2013/086533 Al, WO 

2013/070776 А1, WO 2012/154312 А1 и WO 2013/163427 А1, которые настоящим включены в данное рас-

крытие посредством ссылки. Связывающие белки по настоящему изобретению можно получить с при-

менением доменов или последовательностей, полученных или происходящих из любого человеческого 

или не принадлежащего человеку антитела, в том числе, например, человеческих, мышиных или гумани-

зированных антител. 

В некоторых вариантах осуществления настоящего изобретения тривалентный связывающий белок 

способен связывать три различных антигена-мишени. В одном варианте осуществления связывающий 

белок является триспецифическим, и одна пара легкая цепь-тяжелая цепь способна связывать два раз-

личных антигена-мишени или эпитопы, и одна пара легкая цепь-тяжелая цепь способна связывать один 

антиген-мишень или эпитоп. В другом варианте осуществления связывающий белок способен связывать 

три различных антигена-мишени HIV, которые расположены в гликопротеиновой структуре оболочки 

HIV, состоящей из субъединиц gp120 и gp41. В других вариантах осуществления связывающий белок 

способен ингибировать функцию одного или нескольких антигенов-мишеней. 
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В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению связывает 

один или несколько целевых белков HIV. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок 

способен специфически связывать три различных эпитопа на одном целевом белке HIV. В некоторых 

вариантах осуществления связывающий белок способен связывать два различных эпитопа на первом 

целевом белке HIV и один эпитоп на втором целевом белке HIV. В некоторых вариантах осуществления 

первый и второй целевые белки HIV являются различными. В некоторых вариантах осуществления свя-

зывающий белок способен специфически связывать три различных целевых белка HIV. В некоторых ва-

риантах осуществления один или несколько целевых белков HIV представляют собой один или несколь-

ко из гликопротеина 120, гликопротеина 41 и гликопротеина 160. 

В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению связывает 

один или несколько целевых белков HIV и один или несколько целевых белков Т-клетки. В некоторых 

вариантах осуществления связывающий белок способен специфически связывать один целевой белок 

HIV и два различных эпитопа на одном целевом белке Т-клетки. В некоторых вариантах осуществления 

связывающий белок способен специфически связывать один целевой белок HIV и два различных целе-

вых белка Т-клетки (например, CD28 и CD3). В некоторых вариантах осуществления связывающий бе-

лок способен специфически связывать один целевой белок Т-клетки и два различных эпитопа на одном 

целевом белке HIV. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок способен специфически 

связывать один целевой белок Т-клетки и два различных целевых белка HIV. В некоторых вариантах 

осуществления первая и вторая полипептидные цепи связывающего белка образуют два антигенсвязы-

вающих участка, которые специфически нацеливаются на два целевых белка Т-клетки, а третья и четвер-

тая полипептидные цепи связывающего белка образуют антигенсвязывающий участок, который специ-

фически связывает целевой белок HIV. В некоторых вариантах осуществления один или несколько целе-

вых белков HIV представляют собой один или несколько из гликопротеина 120, гликопротеина 41 и гли-

копротеина 160. В некоторых вариантах осуществления один или несколько целевых белков Т-клетки 

представляют собой один или несколько из CD3 и CD28. 

Линкеры 

В некоторых вариантах осуществления длина линкеров L1, L2, L3 и L4 варьирует от нуля аминокис-

лот (длина=0) до приблизительно 100 аминокислот или менее чем 100, 50, 40, 30, 20 или 15 аминокислот 

или меньше. Длина линкеров также может составлять 10, 9, 8, 7, 6, 5, 4, 3, 2 или 1 аминокислоту. Все из 

L1, L2, L3 и L4 в одном связывающем белке могут иметь одинаковую аминокислотную последователь-

ность или все могут иметь различные аминокислотные последовательности. 

Примеры подходящих линкеров включают один остаток глицина (Gly); пептид из двух глицинов 

(Gly-Gly); трипептид (Gly-Gly-Gly); пептид с четырьмя остатками глицина (Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 

285); пептид с пятью остатками глицина (Gly-Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 286); пептид с шестью остат-

ками глицина (Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 287); пептид с семью остатками глицина (Gly-Gly-

Gly-Gly-Gly-Gly-Gly; SEQ ID NO: 288); пептид с восемью остатками глицина (Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-Gly-

Gly-Gly; SEQ ID NO: 289). Можно использовать другие комбинации аминокислотных остатков, как, на-

пример, пептид Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 290), пептид Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser 

(SEQ ID NO: 291) и пептид Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO: 

292). Другие подходящие линкеры включают один остаток Ser и Val; дипептид Arg-Thr, Gin-Pro, Ser-Ser, 

Thr-Lys и Ser-Leu; Thr-Lys-Gly-Pro-Ser (SEQ ID NO: 293), Thr-Val-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 294), Gln-Pro-

Lys-Ala-Ala (SEQ ID NO: 295), Gln-Arg-Ile-Glu-Gly (SEQ ID NO: 296); Ala-Ser-Thr-Lys-Gly-Pro-Ser (SEQ 

ID NO: 297), Arg-Thr-Val-Ala-Ala-Pro-Ser (SEQ ID NO: 298), Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 

299) и His-Ile-Asp-Ser-Pro-Asn-Lys (SEQ ID NO: 300). Вышеперечисленные примеры не предназначены 

для какого-либо ограничения объема настоящего изобретения, и при этом было показано, что линкеры, 

содержащие выбранные случайным образом аминокислоты, выбранные из группы, состоящей из валина, 

лейцина, изолейцина, серина, треонина, лизина, аргинина, гистидина, аспартата, глутамата, аспарагина, 

глутамина, глицина и пролина, подходят для связывающих белков.  

Состав и последовательность аминокислотных остатков в линкере может меняться в зависимости от 

типа элемента вторичной структуры, который необходимо достигнуть при помощи линкера. Например, 

глицин, серии и аланин являются наиболее подходящими для линкеров, характеризующихся максималь-

ной гибкостью. Некоторые комбинации глицина, пролина, треонина и серина применимы, если необхо-

дим более жесткий и удлиненный линкер. При необходимости любой аминокислотный остаток может 

рассматриваться как линкер в комбинации с другими аминокислотными остатками для конструирования 

более длинных пептидных линкеров, в зависимости от требуемых свойств. 

В некоторых вариантах осуществления длина L1 по меньшей в два раза превышает длину L3. В не-

которых вариантах осуществления длина L2 по меньшей в два раза превышает длину L4. В некоторых 

вариантах осуществления длина L1 по меньшей мере в два раза превышает длину L3, а длина L2 по мень-

шей мере в два раза превышает длину L4. В некоторых вариантах осуществления длина L1 составляет 3-

12 аминокислотных остатков, длина L2 составляет 3-14 аминокислотных остатков, длина L3 составляет 1-

8 аминокислотных остатков, и длина L4 составляет 1-3 аминокислотных остатка. В некоторых вариантах 

осуществления длина L1 составляет 5-10 аминокислотных остатков, длина L2 составляет 5-8 аминокис-
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лотных остатков, длина L3 составляет 1-5 аминокислотных остатков, и длина L4 составляет 1-2 амино-

кислотных остатка. В некоторых вариантах осуществления длина L1 составляет 7 аминокислотных ос-

татков, длина L2 составляет 5 аминокислотных остатков, длина L3 составляет 1 аминокислотный остаток 

и длина L4 составляет 2 аминокислотных остатка. 

В некоторых вариантах осуществления L1, L2, L3 и/или L4 содержат последовательность Asp-Lys-

Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). В некоторых вариантах осуществления L1 содержит последовательность 

Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). В некоторых вариантах осуществления L3 содержит последова-

тельность Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID NO: 525). 

В некоторых вариантах осуществления L1, L2, L3 и/или L4 содержат последовательность Gly-Gln-

Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). В некоторых вариантах осуществления L1 содержит последова-

тельность Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). В некоторых вариантах осуществления L1 со-

держит последовательность Gly-Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299), L2 содержит последователь-

ность Thr-Lys-Gly-Pro-Ser-Arg (SEQ ID NO: 526), L3 содержит последовательность Ser и L4 содержит по-

следовательность Arg-Thr. В некоторых вариантах осуществления L3 содержит последовательность Gly-

Gln-Pro-Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). В некоторых вариантах осуществления L1 содержит последо-

вательность Ser, L2 содержит последовательность Arg-Thr, L3 содержит последовательность Gly-Gln-Pro-

Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299) и L4 содержит последовательность Thr-Lys-Gly-Pro-Ser-Arg (SEQ ID 

NO: 526). 

Fc-области и константные домены 

В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению содержит 

вторую полипептидную цепь, дополнительно содержащую Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-

область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи 

иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобрете-

нию содержит третью полипептидную цепь, дополнительно содержащую Fc-область, связанную с CH1, 

при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 

тяжелой цепи иммуноглобулина. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоя-

щему изобретению содержит вторую полипептидную цепь, дополнительно содержащую Fc-область, свя-

занную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные доме-

ны CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, и третью полипептидную цепь, дополнительно содержа-

щую Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина 

и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Для повышения выхода связывающих белков в некоторых вариантах осуществления домены CH3 

могут быть изменены с помощью технологии "выступы-во-впадины", которая описана подробно с не-

сколькими примерами, например, в международной публикации № WO 96/027011, Ridgway et al., 1996, 

Protein Eng. 9: 617-21; и Merchant et al., 1998, Nat. Biotechnol. 16: 677-81. В частности, взаимодействую-

щие поверхности двух доменов CH3 изменяют для повышения гетеродимеризации обеих тяжелых цепей, 

содержащих эти два домена CH3. Каждый из двух доменов CH3 (из двух тяжелых цепей) может представ-

лять собой "выступ", тогда как другой представляет собой "впадину". Введение дисульфидного мостика 

дополнительно стабилизирует гетеродимеры (Merchant et al., 1998; Atwell et al., 1997, J. Mol. Biol. 270: 

26-35) и повышает выход. В определенных вариантах осуществления выступ находится на второй паре 

полипептидов с одним вариабельным доменом. В других вариантах осуществления выступ находится на 

первой паре полипептидов, характеризующихся перекрестной ориентацией. В еще одних вариантах осу-

ществления домены CH3 не включают "выступа-во-впадине". 

В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению содержит 

мутацию "выступа" на второй полипептидной цепи и мутацию "впадины" на третьей полипептидной це-

пи. В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению содержит 

мутацию "выступа" на третьей полипептидной цепи и мутацию "впадины" на второй полипептидной це-

пи. В некоторых вариантах осуществления мутация "выступа" предусматривает замены в положениях, 

соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом. В некоторых ва-

риантах осуществления аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. В некоторых ва-

риантах осуществления мутация "впадины" предусматривает замены в положениях, соответствующих 

положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом. В некоторых вариантах 

осуществления аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некото-

рых вариантах осуществления вторая полипептидная цепь дополнительно содержит первую Fc-область, 

связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где третья полипеп-

тидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вторая Fc-область 

содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи имму-

ноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих 

положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные заме-
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ны представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. В некоторых вариантах осуществления вторая 

полипептидная цепь дополнительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-

область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи 

иммуноглобулина, где первая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, соответст-

вующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислот-

ные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где третья полипептидная цепь до-

полнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вторая Fc-область содержит шар-

нирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где 

вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 

366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой 

S354C и T366W. 

В некоторых вариантах осуществления связывающий белок по настоящему изобретению содержит 

одну или несколько мутаций для повышения времени полужизни в сыворотке крови (см., например, Hin-

ton, P.R. et al. (2006) J. Immunol. 176 (1):346-56). В некоторых вариантах осуществления мутация преду-

сматривает замены в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии 

с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S. В некоторых вариан-

тах осуществления связывающий белок содержит вторую полипептидную цепь, дополнительно содер-

жащую первую Fc-область, связанную с СН1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область 

иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, и третью полипеп-

тидную цепь, дополнительно содержащую вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вторая Fc-

область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи 

иммуноглобулина, где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены в положениях, со-

ответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислот-

ные замены представляют собой M428L и N434S. В некоторых вариантах осуществления связывающий 

белок по настоящему изобретению содержит мутации "выступов" и "впадин" и одну или несколько му-

таций для повышения времени полужизни в сыворотке крови. 

В некоторых вариантах осуществления CH1, CH2, CH3 и CL триспецифических связывающих белков, 

описанных в данном документе, могут содержать любую из последовательностей CH1, CH2,CH3 и CL свя-

зывающих белков 1-53. 

Нуклеиновые кислоты 

Стандартные технологии рекомбинантной ДНК применяют для конструирования полинуклеотидов, 

которые кодируют полипептиды, образующие связывающие белки, включения этих полинуклеотидов в 

рекомбинантные векторы экспрессии и введения таких векторов в клетки-хозяева. См., например, Sam-

brook et al., 2001, MOLECULAR CLONING: A LABORATORY MANUAL (Cold Spring Harbor Laboratory Press, 3rd 

ed.). Ферментативные реакции и методики очистки можно выполнять в соответствии со спецификациями 

производителей, как обычно выполняют в данной области или как описано в настоящем документе. Если 

не предусмотрены конкретные определения, то терминология, используемая в контексте аналитической 

химии, синтетической органической химии и медицинской и фармацевтической химии, а также лабора-

торные процедуры и методики таковых, описанные в данном документе, являются общеизвестными и 

широко используемыми в данной области. Аналогично, традиционные методики можно применять для 

вариантов химического синтеза, вариантов химического анализа, фармацевтического получения, состав-

ления, доставки и лечения пациентов. 

Другие аспекты настоящего изобретения относятся к выделенным молекулам нуклеиновой кисло-

ты, содержащим нуклеотидную последовательность, кодирующую любой из связывающих белков, опи-

санных в данном документе. В некоторых вариантах осуществления выделенная нуклеиновая кислота 

функционально связана с гетерологичным промотором для управления транскрипцией последовательно-

сти нуклеиновой кислоты, кодирующей связывающий белок. Промотор может обозначать регуляторные 

последовательности нуклеиновой кислоты, которые управляют транскрипцией нуклеиновой кислоты. 

Первая последовательность нуклеиновой кислоты функционально связана со второй последовательно-

стью нуклеиновой кислоты, где первая последовательность нуклеиновой кислоты расположена в функ-

циональной связи со второй последовательностью нуклеиновой кислоты. Например, промотор функцио-

нально связан с кодирующей последовательностью связывающего белка, если промотор влияет на транс-

крипцию или экспрессию кодирующей последовательности. Примеры промоторов могут включать без 

ограничения промоторы, полученные из геномов вирусов (таких как вирус полиомы, вирус оспы кур, 

аденовирус (такой как аденовирус 2), вирус папилломы крупного рогатого скота, вирус саркомы птиц, 

цитомегаловирус, ретровирус, вирус гепатита В, вирус обезьян 40 (SV40) и т. п.), гетерологичные промо-

торы эукариот (такие как промотор актина, промотор иммуноглобулина, промоторы белков теплового 

шока и т.п.), CAG-промотор (Niwa et al., Gene 108 (2):193-9, 1991), промотор фосфоглицераткиназы 

(PGK), индуцируемый тетрациклином промотор (Masui et al., Nucleic Acids Res. 33:e43, 2005), lac-

систему, trp-систему, tac-систему, trc-систему, основные операторные и промоторные области фага лям-

бда, промотор 3-фосфоглицераткиназы, промоторы кислой фосфатазы дрожжей и промотор факторов 

альфа-спаривания дрожжей. Полинуклеотиды, кодирующие связывающие белки по настоящему изобре-
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тению, могут находиться под контролем конститутивного промотора, индуцируемого промотора или 

любого другого подходящего промотора, описанного в данном документе, или другого подходящего 

промотора, который легко распознает специалист в данной области. 

В некоторых вариантах осуществления выделенную нуклеиновую кислоту включают в вектор. В 

некоторых вариантах осуществления вектор представляет собой вектор экспрессии. Векторы экспрессии 

могут содержать одну или несколько регуляторных последовательностей, функционально связанных с 

полинуклеотидом, подлежащим экспрессии. Термин "регуляторная последовательность" подразумевает 

промоторы, энхансеры и другие элементы, контролирующие экспрессию (например, сигналы полиадени-

лирования). Примеры подходящих энхансеров могут включать без ограничения энхансерные последова-

тельности из генов млекопитающих (таких как глобина, эластазы, альбумина, α-фетопротеина, инсулина 

и т.п.) и энхансерные последовательности из вируса эукариотических клеток (такие как энхансер SV40 

на участке позднего начала репликации (100-270 п. о.), энхансер раннего промотора цитомегаловируса, 

энхансер полиомы на участке позднего начала репликации, энхансеры аденовирусов и т.п.). Примеры 

подходящих векторов могут включать, например, плазмиды, космиды, эписомы, транспозоны и вирус-

ные векторы (например, векторы на основе аденовируса, вируса коровьей оспы, вируса Синдбиса, вируса 

кори, вируса герпеса, лентивируса, ретровируса, аденоассоциированного вируса и т.д.). Векторы экс-

прессии можно применять для трансфекции клеток-хозяев, таких как, например, клетки бактерий, клетки 

дрожжей, клетки насекомых и клетки млекопитающих. Биологически функциональные векторы на осно-

ве ДНК вируса и плазмидной ДНК, способные экспрессироваться и реплицироваться в хозяине, известны 

из уровня техники и могут применяться для трансфекции любой клетки, представляющей интерес. 

Другие аспекты настоящего изобретения относятся к векторной системе, содержащей один или не-

сколько векторов, кодирующих первую, вторую, третью и четвертую полипептидные цепи любого из 

связывающих белков, описанных в данном документе. В некоторых вариантах осуществления векторная 

система содержит первый вектор, кодирующий первую полипептидную цепь связывающего белка, вто-

рой вектор, кодирующий вторую полипептидную цепь связывающего белка, третий вектор, кодирующий 

третью полипептидную цепь связывающего белка, и четвертый вектор, кодирующий четвертую поли-

пептидную цепь связывающего белка. В некоторых вариантах осуществления векторная система содер-

жит первый вектор, кодирующий первую и вторую полипептидные цепи связывающего белка, и второй 

вектор, кодирующий третью и четвертую полипептидные цепи связывающего белка. В некоторых вари-

антах осуществления векторная система содержит первый вектор, кодирующий первую и третью поли-

пептидные цепи связывающего белка, и второй вектор, кодирующий вторую и четвертую полипептид-

ные цепи связывающего белка. В некоторых вариантах осуществления векторная система содержит пер-

вый вектор, кодирующий первую и четвертую полипептидные цепи связывающего белка, и второй век-

тор, кодирующий вторую и третью полипептидные цепи связывающего белка. В некоторых вариантах 

осуществления векторная система содержит первый вектор, кодирующий первую, вторую, третью и чет-

вертую полипептидные цепи связывающего белка. Один или несколько векторов векторной системы мо-

гут представлять собой любые из векторов, описанных в данном документе. В некоторых вариантах 

осуществления один или несколько векторов представляют собой векторы экспрессии. 

Клетки-хозяева 

Другие аспекты настоящего изобретения связаны с клеткой-хозяином (например, выделенной клет-

кой-хозяином), содержащей один или несколько выделенных полинуклеотидов, векторов и/или вектор-

ных систем, описанных в данном документе. В некоторых вариантах осуществления выделенную клетку-

хозяина по настоящему изобретению культивируют in vitro. В некоторых вариантах осуществления клет-

ка-хозяин представляет собой клетку бактерии (например, клетку Е. coli). В некоторых вариантах осуще-

ствления клетка-хозяин представляет собой клетку дрожжей (например, клетку S. cerevisiae). В некото-

рых вариантах осуществления клетка-хозяин представляет собой клетку насекомого. Примеры клеток-

хозяев насекомого могут включать, например, клетки Drosophila (например, клетки S2), клетки Trichop-

lusia ni (например, клетки High Five) и клетки Spodoptera frugiperda (например, клетки Sf21 или Sf9). В 

некоторых вариантах осуществления клетка-хозяин представляет собой клетку млекопитающего. При-

меры клеток-хозяев млекопитающего могут включать, например, клетки эмбриональной почки человека 

(например, клетки 293 или 293, субклонированные для роста в суспензионной культуре), клетки 

Expi293, клетки СНО, клетки почки новорожденного хомячка (например, ВНК, АТСС CCL 10), клетки 

Сертолли мыши (например, клетки ТМ4), клетки почки обезьяны (например, CV1 АТСС CCL 70), клетки 

почки африканской зеленой обезьяны (например, VERO-76, АТСС CRL-1587), клетки карциномы шейки 

матки человека (например, HELA, АТСС CCL 2), клетки почки собаки (например, MDCK, АТСС CCL 

34), клетки печени крысы линии Buffalo (например, BRL 3А, АТСС CRL 1442), клетки легкого человека 

(например, W138, АТСС CCL 75), клетки печени человека (например, Hep G2, НВ 8065), клетки опухоли 

молочной железы мыши (например, ММТ 060562, АТСС CCL51), клетки TRI, клетки MRC 5, клетки 

FS4, клетки линии гепатомы человека (например, Hep G2) и миеломы (например, клетки NS0 и Sp2/0). 

Другие аспекты настоящего изобретения относятся к способу получения любого из связывающих 

белков, описанных в данном документе. В некоторых вариантах осуществления способ предусматривает: 
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а) культивирование клетки-хозяина (например, любой из клеток-хозяев, описанных в данном документе), 

содержащей выделенную нуклеиновую кислоту, вектор и/или векторную систему (например, любое из 

выделенных нуклеиновых кислот, векторов и/или векторных систем, описанных в данном документе), в 

условиях, при которых клетка-хозяин экспрессирует связывающий белок; и b) выделение связывающего 

белка из клетки-хозяина. Способы культивирования клеток-хозяев в условиях, обеспечивающих экспрес-

сию белка, хорошо известны рядовому специалисту в данной области. Способы выделения белков из 

культивируемых клеток-хозяев хорошо известны рядовому специалисту в данной области, в том числе, 

например, с помощью аффинной хроматографии (например, двухстадийной аффинной хроматографии, 

включающей аффинную хроматографию на белке А с последующей эксклюзионной хроматографией). 

Применение связывающих белков 

Связывающие белки можно использовать в любом известном способе анализа, таком как анализы 

конкурентного связывания, прямые и непрямые сэндвич-анализы и анализы иммунопреципитации для 

выявления и количественного определения одного или нескольких целевых антигенов. Связывающие 

белки будут связывать один или несколько целевых антигенов с аффинностью, которая соответствует 

используемому способу анализа. 

Для диагностических применений в определенных вариантах осуществления связывающие белки 

можно метить выявляемым фрагментом. Выявляемый фрагмент может представлять собой любой фраг-

мент, который способен непосредственно либо опосредованно генерировать выявляемый сигнал. Напри-

мер, выявляемый фрагмент может представлять собой радиоизотоп, такой как 
3
Н, 

14
С, 

32
Р, 

35
S, 

125
I, 

99
Тс, 

111
In или 

67
Ga; флуоресцентное или хемилюминесцентное соединение, такое как изотиоцианат флуорес-

цеина, родамин или люциферин; или фермент, такой как щелочная фосфатаза, β-галактозидаза или пе-

роксидаза хрена. 
Связывающие белки также применимы для визуализации in vivo. Связывающий белок, меченый 

выявляемым фрагментом, можно вводить животному, например, в кровоток, и определять присутствие и 

положение меченого антитела в организме хозяина. Связывающий белок можно метить любым фрагмен-

том, который можно выявить в организме животного либо с помощью ядерного магнитного резонанса, 

рентгенологического исследования, либо с помощью других способов выявления, известных из уровня 

техники. 

Настоящее изобретение также относится к набору, содержащему связывающий белок и другие реа-

генты, применимые для выявления уровней целевых антигенов в биологических образцах. Такие реаген-

ты могут включать выявляемую метку, блокирующую сыворотку крови, образцы положительного и от-

рицательного контроля и реагенты для выявления. В некоторых вариантах осуществления набор содер-

жит композицию, содержащую любой связывающий белок, полинуклеотид, вектор, векторную систему 

и/или клетку-хозяина, описанные в данном документе. В некоторых вариантах осуществления набор со-

держит контейнер и этикетку или листок-вкладыш на контейнере или связанные с контейнером. Подхо-

дящие контейнеры включают, например, бутылки, флаконы, шприцы, мешки с раствором для IV-

инъекции и т.д. Контейнеры могут быть изготовлены из ряда материалов, таких как стекло или пластик. 

Контейнер содержит композицию, которая сама по себе или в комбинации с другой композицией являет-

ся эффективной для лечения, предупреждения и/или диагностирования состояния (например, инфекции, 

вызываемой HIV), и может иметь стерильное входное отверстие (например, контейнер может представ-

лять собой мешок с раствором для внутривенной инъекции или флакон с пробкой, которую можно про-

колоть гиподермической иглой для инъекций). В некоторых вариантах осуществления на этикетке или 

листке-вкладыше указывается, что композиция применяется для предупреждения, диагностирования 

и/или лечения предпочтительного состояния. Альтернативно или дополнительно изделие или набор мо-

жет дополнительно содержать второй (или третий) контейнер, содержащий фармацевтически приемле-

мый буфер, такой как бактериостатическая вода для инъекций (BWFI), фосфатно-солевой буферный рас-

твор, раствор Рингера и раствор декстрозы. Он может дополнительно включать другие вещества, необ-

ходимые с коммерческой точки зрения и с точки зрения потребителя, в том числе другие буферы, разба-

вители, наполнители, иглы и шприцы. 

Терапевтические или фармацевтические композиции, содержащие связывающие белки, находятся в 

пределах объема настоящего изобретения. Такие терапевтические или фармацевтические композиции 

могут содержать терапевтически эффективное количество связывающего белка или конъюгата связы-

вающего белка с лекарственным средством в смеси с фармацевтически или физиологически приемлемым 

веществом для составления, выбранным в соответствии со способом введения. 

Приемлемые вещества для составления являются нетоксичными для потребителя при используемых 

дозах и концентрациях. 

Фармацевтическая композиция может содержать вещества для составления, предназначенные для 

модификации, поддержания или сохранения, например, рН, осмолярности, вязкости, прозрачности, цве-

та, изотоничности, запаха, стерильности, стабильности, скорости растворения или высвобождения, вса-

сывания или проникновения композиции. Подходящие вещества для составления включают без ограни-

чения аминокислоты (такие как глицин, глутамин, аспарагин, аргинин или лизин), противомикробные 

средства, антиоксиданты (такие как аскорбиновая кислота, сульфит натрия или гидросульфит натрия), 
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буферы (такие как борат, бикарбонат, Tris-HCl, цитраты, фосфаты или другие органические кислоты), 

объемообразующие вещества (такие как маннит или глицин), хелатирующие вещества (такие как этилен-

диаминтетрауксусная кислота (EDTA)), комплексообразующие вещества (такие как кофеин, поливинил-

пирролидон, бета-циклодестрин или гидроксипропил-бета-циклодекстрин), наполнители, моносахариды, 

дисахариды и другие углеводы (такие как глюкоза, манноза или декстрины), белки (такие как сыворо-

точный альбумин, желатин или иммуноглобулины), красители, ароматизаторы и разбавители, эмульгато-

ры, гидрофильные полимеры (такие как поливинилпирролидон), низкомолекулярные полипептиды, со-

леобразующие противоионы (такие как натрий), консерванты (такие как хлорид бензалкония, бензойная 

кислота, салициловая кислота, тимеросал, фенетиловый спирт, метилпарабен, пропилпарабен, хлорегек-

сидин, сорбиновая кислота или пероксид водорода), растворители (такие как глицерин, пропиленгликоль 

или полиэтиленгликоль), сахароспирты (такие как маннит или сорбит), суспендирующие вещества, по-

верхностно-активные вещества или смачивающие вещества (такие как разновидности плюроника; PEG; 

сложные эфиры сорбитана; полисорбаты, такие как полисорбат 20 или полисорбат 80; тритон; тромета-

мин; лецитин; холестерин или тилоксапол), вещества, повышающие стабильность (такие как сахароза и 

сорбит), вещества, повышающие тоничность (такие как галогениды щелочных металлов, например хло-

рид натрия или калия или маннит, сорбит), среды для доставки, разбавители, вспомогательные вещества 

и/или фармацевтические адъюванты (см., например, REMINGTON'S PHARMACEUTICAL SCIENCES (18th Ed., 

A.R. Gennaro, ed., Mack Publishing Company 1990) и его последующие издания, которые включены в дан-

ный документ посредством ссылки для любой цели). 

Оптимальную фармацевтическую композицию будет определять специалист в данной области в за-

висимости, например, от предполагаемого пути введения, формата доставки и требуемой дозы. На такие 

композиции могут оказывать влияние физическое состояние, стабильность, скорость высвобождения in 

vivo и скорость выведения in vivo связывающего белка. 

Основная среда или носитель в фармацевтической композиции могут быть либо водными либо не-

водными по своей природе. Например, подходящей средой или носителем для инъекции может быть во-

да, физиологический солевой раствор или искусственная спинномозговая жидкость, возможно, с добав-

кой других веществ, общепринятых для композиций для парентерального введения. Нейтральный забу-

ференный солевой раствор или солевой раствор, смешанный с сывороточным альбумином, представляют 

собой дополнительные иллюстративные среды. Другие иллюстративные фармацевтические композиции 

содержат буфер Tris со значением рН, составляющим приблизительно 7,0-8,5, или ацетатный буфер со 

значением рН, составляющим приблизительно 4,0-5,5, который может дополнительно включать сорбит 

или подходящий заменитель. В одном варианте осуществления настоящего изобретения композиции на 

основе связывающего белка могут быть получены для хранения в форме лиофилизованного порошка или 

водного раствора путем смешивания выбранной композиции с требуемой степенью чистоты с необходи-

мыми веществами для составления. Кроме того, связывающий белок может быть составлен в форме лио-

филизата с применением подходящих вспомогательных веществ, таких как сахароза. 

Фармацевтические композиции по настоящему изобретению могут предназначаться для паренте-

ральной или подкожной доставки. Альтернативно композиции могут предназначаться для ингаляции или 

для доставки через пищеварительный тракт, например перорально. Получение таких фармацевтически 

приемлемых композиций находится в пределах компетенции специалиста в данной области. 

Компоненты состава присутствуют в концентрациях, которые являются приемлемыми для области 

введения. Например, буферы используют для поддержания значения рН композиции на физиологиче-

ском уровне или при немного меньшем значении рН, обычно в диапазоне значений рН от приблизитель-

но 5 до приблизительно 8. 

Если предусмотрено парентеральное введение, то терапевтические композиции для применения мо-

гут быть в форме не содержащего пирогенов приемлемого для парентерального введения водного рас-

твора, содержащего требуемый связывающий белок в фармацевтически приемлемой среде. Особенно 

подходящей средой для парентеральной инъекции является стерильная дистиллированная вода, с помо-

щью которой связывающий белок составляют в виде стерильного изотонического раствора с подходя-

щими консервантами. Еще один препарат может предусматривать состав на основе требуемой молекулы 

со средством, таким как инъецируемые микросферы, биоразлагаемые частицы, полимерные соединения 

(такие как полимолочная кислота или полигликолевая кислота), гранулы или липосомы, которое обеспе-

чивает контролируемое или замедленное высвобождение продукта, который затем может быть доставлен 

посредством депо-инъекции. Можно также использовать гиалуроновую кислоту, и она может оказывать 

влияние на обеспечение длительного пребывания в кровотоке. Другие подходящие средства для введе-

ния требуемой молекулы включают имплантируемые устройства для доставки лекарственных средств. 

В одном варианте осуществления фармацевтическая композиция может быть составлена для инга-

ляции. Например, связывающий белок может быть составлен в виде сухого порошка для ингаляции. Рас-

творы для ингаляций на основе связывающего белка можно также составлять с пропеллентом для аэро-

зольной доставки. В еще одном варианте осуществления растворы можно распылять. 

Также предусматривается, что определенные составы можно вводить перорально. В одном варианте 

осуществления настоящего изобретения связывающие белки, которые вводят таким способом, можно 
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составлять с такими носителями, которые обычно используют при составлении твердых лекарственных 

форм, таких как таблетки и капсулы, или без них. Например, капсулу можно разрабатывать с возможно-

стью высвобождения активной части состава в момент попадания в пищеварительный тракт, где биодос-

тупность повышается до максимума, а распад до попадания в системный кровоток сводится к минимуму. 

Можно включать дополнительные вещества для облегчения всасывания связывающего белка. Также 

можно использовать разбавители, ароматизаторы, легкоплавкие воски, растительные масла, смазываю-

щие вещества, суспендирующие вещества, вещества для улучшения распадаемости таблеток и связы-

вающие вещества. 

Другая фармацевтическая композиция может включать эффективное количество связывающих бел-

ков в смеси с нетоксичными вспомогательными веществами, которые являются подходящими для изго-

товления таблеток. Путем растворения таблеток в стерильной воде или другой подходящей среде можно 

получить растворы в форме со стандартной дозой. Подходящие вспомогательные вещества включают без 

ограничения инертные разбавители, такие как карбонат кальция, карбонат или бикарбонат натрия, лакто-

за или фосфат кальция; или связывающие вещества, такие как крахмал, желатин или аравийская камедь; 

или смазывающие вещества, такие как стеарат магния, стеариновая кислота или тальк. 

Дополнительные фармацевтические композиции по настоящему изобретению будут очевидны спе-

циалистам в данной области, в том числе составы, включающие связывающие белки, в форме с замед-

ленной или контролируемой доставкой. Методики составления ряда других средств с замедленной или 

контролируемой доставкой, таких как липосомные носители, биоразрушаемые микрочастицы или порис-

тые гранулы и депо-инъекции, также известны специалистам в данной области. Дополнительные приме-

ры препаратов с замедленным высвобождением включают полупроницаемые полимерные матрицы в 

форме изделий определенной формы, например пленок или микрокапсул. Матрицы с замедленным вы-

свобождением могут включать сложные полиэфиры, гидрогели, полилактиды, сополимеры L-

глуматиновой кислоты и гамма-этил-L-глутамата, сополимеры 2-гидросиэтила и метакрилата, этиленви-

нилацетат или поли-D(-)-3-гидроксимасляную кислоту. Композиции с замедленным высвобождением 

также могут включать липосомы, которые можно получить любым из нескольких известных из уровня 

техники способов. 

Фармацевтические композиции, подлежащие применению для введения in vivo, должны быть сте-

рильными. Этого можно достичь путем фильтрации через стерильные фильтрационные мембраны. Если 

композиция является лиофилизованной, то стерилизация с помощью этого способа может быть проведе-

на либо до, либо после лиофилизации и восстановления. Композиция для парентерального введения мо-

жет храниться в лиофилизованной форме или в форме раствора. Кроме того, композиции для паренте-

рального введения, как правило, помещают в контейнер, имеющий стерильное входное отверстие, на-

пример мешок с раствором для внутривенной инъекции или флакон с пробкой, которую можно проко-

лоть гиподермической иглой для инъекций. 

После того как фармацевтическая композиция составлена, ее можно хранить в стерильных флако-

нах в виде раствора, суспензии, геля, эмульсии, твердого вещества или в виде обезвоженного или лиофи-

лизированного порошка. Такие составы можно хранить либо в готовой к применению форме, либо в 

форме (например, лиофилизированной), требующей восстановления перед введением. 

Настоящее изобретение также охватывает наборы для получения единицы для однократного введе-

ния дозы. Каждый из наборов может содержать как первый контейнер с высушенным белком, так и вто-

рой контейнер с водным составом. В объем настоящего изобретения также включены наборы, содержа-

щие одно- и многокамерные предварительно заполненные шприцы (например, шприцы с жидкостью и 

шприцы с лиофилизатом). 

Эффективное количество фармацевтической композиции на основе связывающего белка, подлежа-

щей терапевтическому применению, будет зависеть, например, от терапевтического случая и целей. Спе-

циалисту в данной области будет понятно, что подходящие уровни доз для лечения будут, таким обра-

зом, меняться отчасти в зависимости от доставляемой молекулы, показания, в соответствии с которым 

будут применять связывающий белок, пути введения и метрических характеристик (веса тела, поверхно-

сти тела или размера органа) и состояния (возраста и общего состояния здоровья) пациента. Соответст-

венно врач может подобрать дозу и видоизменить путь введения для получения оптимального терапев-

тического эффекта. 

Частота дозирования будет зависеть от фармакокинетических параметров связывающего белка в 

составе, подлежащем применению. Обычно врач будет вводить композицию до тех пор, пока доза не 

достигнет такого уровня, при котором достигается необходимый эффект. Следовательно, композицию 

можно вводить в виде однократной дозы, в виде двух или более доз (которые могут содержать одинако-

вое количество требуемой молекулы или могут не содержать его) в течение определенного периода вре-

мени или в виде непрерывной инфузии посредством имплантируемого устройства или катетера. Допол-

нительное уточнение подходящей дозы выполняется стандартным способом специалистами в данной 

области и находится в диапазоне задач, которые они обычно выполняют. Подходящие дозы можно опре-

делять с помощью соответствующих данных о дозозависимом ответе. 

Путь введения фармацевтической композиции соответствует известным способам, например перо-
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рально; посредством инъекции с помощью внутривенного, интраперитонеального, интрацеребрального 

(интрапаренхиматозного), интрацеребровентрикулярного, внутримышечного, внутриглазного, внутриар-

териального, интрапортального или внутриочагового путей; с помощью систем с замедленным высвобо-

ждением или с помощью имплантируемых устройств. При необходимости композиции можно вводить в 

виде болюсной инъекции или непрерывно с помощью инфузии или с помощью имплантируемого уст-

ройства. 

Композицию можно вводить местно посредством имплантации мембраны, губки или другого под-

ходящего материала, в который необходимая молекула была поглощена или инкапсулирована. Если 

применяют имплантируемое устройство, то устройство можно имплантировать в любую подходящую 

ткань или орган, и доставка требуемой молекулы может осуществляться посредством диффузии, регули-

руемого во времени высвобождения болюса или непрерывного введения. 

Фармацевтические композиции можно применять для предупреждения и/или лечения инфекции, 

вызываемой HIV. Фармацевтические композиции можно применять в виде отдельного средства для те-

рапии или в комбинации со стандартным средством для антиретровирусной терапии. 

В некоторых вариантах осуществления настоящее изобретение относится к способу предупрежде-

ния и/или лечения инфекции, вызываемой HIV, у пациента. В некоторых вариантах осуществления спо-

соб предусматривает введение пациенту терапевтически эффективного количества по меньшей мере од-

ного из связывающих белков, описанных в данном документе. В некоторых вариантах осуществления по 

меньшей мере один связывающий белок вводят в комбинации со средством для антиретровирусной те-

рапии (например, средством для терапии против HIV). В некоторых вариантах осуществления по мень-

шей мере один связывающий белок вводят перед средством для антиретровирусной терапии. В некото-

рых вариантах осуществления по меньшей мере один связывающий белок вводят совместно со средст-

вом для антиретровирусной терапии. В некоторых вариантах осуществления по меньшей мере один свя-

зывающий белок вводят после средства для антиретровирусной терапии. В некоторых вариантах осуще-

ствления по меньшей мере один связывающий белок вводят совместно с любым стандартным средством 

для антиретровирусной терапии, известным из уровня техники. В некоторых вариантах осуществления 

введение по меньшей мере одного связывающего белка приводит к нейтрализации одного или несколь-

ких вирионов HIV. В некоторых вариантах осуществления введение по меньшей мере одного связываю-

щего белка приводит к устранению одной или нескольких клеток, инфицированных HIV, вызывающим 

латентную и/или хроническую форму инфекции, у пациента. В некоторых вариантах осуществления вве-

дение по меньшей мере одного связывающего белка приводит к нейтрализации одного или нескольких 

вирионов HIV и приводит к устранению одной или нескольких клеток, инфицированных HIV, вызываю-

щим латентную и/или хроническую форму инфекции, у пациента. В некоторых вариантах осуществления 

пациентом является человек. 

Без ограничения настоящего изобретения ряд вариантов осуществления настоящего изобретения 

описан ниже с целью иллюстрации. 

Пункт 1. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три ан-

тигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или несколько целевых белков HIV, 

где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуно гло булина ; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

Пункт 2. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три ан-

тигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или несколько целевых белков HIV, 

где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 
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и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

Пункт 3. Связывающий белок по п.1 или 2, где один или несколько целевых белков HIV выбраны из 

группы, состоящей из гликопротеина 120, гликопротеина 41 и гликопротеина 60. 

Пункт 4. Связывающий белок по п.1 или 2, где связывающий белок является триспецифическим и 

способен специфически связывать три различных эпитопа на одном целевом белке HIV. 

Пункт 5. Связывающий белок по п.1 или 2, где связывающий белок является триспецифическим и 

способен специфически связывать два различных эпитопа на первом целевом белке HIV и один эпитоп 

на втором целевом белке HIV, где первый и второй целевые белки HIV являются различными. 

Пункт 6. Связывающий белок по п.1 или 2, где связывающий белок является триспецифическим и 

способен специфически связывать три различных антигена-мишени. 

Пункт 7. Связывающий белок по п.1 или 2, где связывающий белок способен ингибировать функ-

цию одного или нескольких целевых белков HIV. 

Пункт 8. Связывающий белок по любому из пп.1-7, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3, 

содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последова-

тельность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную в 

SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 

277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; или 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно. 

Пункт 9. Связывающий белок по любому из пп.1-7, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей 

из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. 

Пункт 10. Связывающий белок по любому из пп.1-9, где VL1 предусматривает вариабельный домен 

легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. 

Пункт 11. Связывающий белок по любому из пп.1-10, где VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную 

в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 

277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; или 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно. 

Пункт 12. Связывающий белок по любому из пп.1-10, где VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей 

из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. 

Пункт 13. Связывающий белок по любому из пп.1-12, где VL2 предусматривает вариабельный домен 

легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. 

Пункт 14. Связывающий белок по любому из пп.1-13, где VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последо-
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вательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную 

в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 

277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; или 

последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно. 

Пункт 15. Связывающий белок по любому из пп.1-13, где VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, состоящей 

из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. 

Пункт 16. Связывающий белок по любому из пп.1-15, где VL3 предусматривает вариабельный домен 

легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520 и 521. 

Пункт 17. Связывающий белок по любому из пп.1-16, где VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 

255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; или последователь-

ность, изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно. 

Пункт 18. Связывающий белок по любому из пп.1-16, где VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

Пункт 19. Связывающий белок по любому из пп.1-18, где VH1 предусматривает вариабельный до-

мен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

Пункт 20. Связывающий белок по любому из пп.1-19, где VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 

255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; или последователь-

ность, изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно. 

Пункт 21. Связывающий белок по любому из пп.1-19, где VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

Пункт 22. Связывающий белок по любому из пп.1-21, где VH2 предусматривает вариабельный до-

мен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

Пункт 23. Связывающий белок по любому из пп.1-22, где VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 

255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; или последователь-

ность, изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно. 

Пункт 24. Связывающий белок по любому из пп.1-22, где VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

Пункт 25. Связывающий белок по любому из пп.1-24, где VH3 предусматривает вариабельный до-

мен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507 и 508. 

Пункт 26. Связывающий белок по любому из пп.1-25, где VL1 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 500, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 274; VL2 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 275, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 277; VL3 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 266, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 267, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 268; VH1 содержит CDR-H1, содержащую 

последовательность под SEQ ID NO: 254, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

255, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 256; VH2 содержит CDR-H1, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 257, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 258, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 259; и VH3 содержит CDR-H1, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 248, CDR-H2, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 497, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 250. 
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Пункт 27. Связывающий белок по любому из пп.1-25, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи 

под SEQ ID NO: 518; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, со-

держащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 519; VL3 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 512; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариа-

бельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи 

под SEQ ID NO: 504; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 506; и VH3 со-

держит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабел ьного домена тяжелой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 502. 

Пункт 28. Связывающий белок по любому из пп.1-27, где VL1 предусматривает вариабельный домен 

легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 518; VL2 предусматривает вариабельный 

домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 519; VL3 предусматривает вариа-

бельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 512; VH1 предусматривает 

вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 504; VH2 преду-

сматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 506; и 

VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID 

NO: 502. 

Пункт 29. Связывающий белок по любому из пп.1-25, где VL1 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 500, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 274; VL2 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 275, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 277; VL3 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую 

последовательность под SEQ ID NO: 254, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

255, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 256; VH2 содержит CDR-H1, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 257, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 258, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 259; и VH3 содержит CDR-H1, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 253. 

Пункт 30. Связывающий белок по любому из пп.1-25, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи 

под SEQ ID NO: 518; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, со-

держащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 519; VL3 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 513; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариа-

бельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи 

под SEQ ID NO: 504; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 506; и VH3 со-

держит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 503. 

Пункт 31. Связывающий белок по любому из пп.1-25 и 29-30, где VL1 предусматривает вариабель-

ный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 518; VL2 предусматривает ва-

риабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 519; VL3 предусматри-

вает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 преду-

сматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 504; 

VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID 

NO: 506; и VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность 

под SEQ ID NO: 503. 

Пункт 32. Связывающий белок по любому из пп.1-25, где VL1 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 275, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 277; VL2 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 500, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 274; VL3 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую 

последовательность под SEQ ID NO: 257, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

258, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 259; VH2 содержит CDR-H1, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 254, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 255, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 256; и VH3 содержит CDR-H1, 



040589 

- 63 - 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 253. 

Пункт 33. Связывающий белок по любому из пп.1-25, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 

вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи 

под SEQ ID NO: 519; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, со-

держащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 518; VL3 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 513; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариа-

бельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи 

под SEQ ID NO: 506; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 504; и VH3 со-

держит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 503. 

Пункт 34. Связывающий белок по любому из пп.1-25 и 32-33, где VL1 предусматривает вариабель-

ный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 519; VL2 предусматривает ва-

риабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 518; VL3 предусматри-

вает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 преду-

сматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 506; 

VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID 

NO: 504; и VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность 

под SEQ ID NO: 503. 

Пункт 35. Связывающий белок по п.1, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с СН1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 36. Связывающий белок по п.1, где третья полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с СН1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 37. Связывающий белок по п.1, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V.  

Пункт 38. Связывающий белок по п.1, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 

IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, 

T366S, L368A и Y407V; и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, 

связанную с CH1, при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. 

Пункт 39. Связывающий белок по любому из пп.1, 37 и 38, где вторая полипептидная цепь допол-

нительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнир-

ную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, и где 

третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вто-

рая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяже-

лой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены в поло-

жениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где ами-

нокислотные замены представляют собой M428L и N434S. 

Пункт 40. Связывающий белок по п.2, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит амино-

кислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии 

с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 треть-

ей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. 

Пункт 41. Связывающий белок по п.2, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит амино-
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кислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в со-

ответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и 

Y407V; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокис-

лотные замены представляют собой S354C и T366W.  

Пункт 42. Связывающий белок по любому из пп.2, 40 и 41, где домены CH3 как второй, так и треть-

ей полипептидных цепей содержат аминокислотные замены в положениях, соответствующих положени-

ям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют 

собой M428L и N434S. 

Пункт 43. Связывающий белок по п.1 или 2, где длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 или L4 

независимо составляет 0 аминокислот. 

Пункт 44. Связывающий белок по п.1 или 2, где длина каждого из L1, L2, L3 или L4 независимо со-

ставляет по меньшей мере одну аминокислоту. 

Пункт 45. Связывающий белок по любому из пп.1-44, где L1 содержит Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ ID 

NO: 525). 

Пункт 46. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три 

антигенсвязывающих участка, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную 

формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(a) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 2, 4, 10, 12, 18, 20, 26, 28, 34, 

36, 42, 44, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 74, 76, 82, 84, 90, 92, 98, 100, 106, 108, 114, 116, 122, 124, 130, 132, 138, 

140, 146, 148, 154, 156, 162, 164, 170, 172, 178, 180, 186, 188, 194, 196, 202, 204, 210,212, 218, 220, 226, 

228, 233, 235, 241, 243; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-283; и 

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 1, 3, 9, 11, 17, 10, 25, 27, 33, 

35, 41, 43, 49, 51, 57, 59, 65, 67, 73, 75, 81, 83, 89, 91, 97, 99, 105, 107, 113, 115, 121, 123, 129, 131, 137, 139, 

145, 147, 153, 155, 161, 163, 169, 171, 177, 179, 185, 187, 193, 195, 201, 203, 209, 211, 217, 219, 225, 227, 

232, 234, 240, 242; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-265. 

Пункт 47. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три 

антигенсвязывающих участка, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную 

формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 
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и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(а) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 2, 4, 10, 12, 18, 20, 26, 28, 34, 

36, 42, 44, 50, 52, 58, 60, 66, 68, 74, 76, 82, 84, 90, 92, 98, 100, 106, 108, 114, 116, 122, 124, 130, 132, 138, 

140, 146, 148, 154, 156, 162, 164, 170, 172, 178, 180, 186, 188, 194, 196, 202, 204, 210,212, 218, 220, 226, 

228, 233, 235, 241, 243; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-283; и  

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 1, 3, 9, 11, 17, 10, 25, 27, 33, 

35, 41, 43, 49, 51, 57, 59, 65, 67, 73, 75, 81, 83, 89, 91, 97, 99, 105, 107, 113, 115, 121, 123, 129, 131, 137, 139, 

145, 147, 153, 155, 161, 163, 169, 171, 177, 179, 185, 187, 193, 195, 201, 203, 209, 211, 217, 219, 225, 227, 

232, 234, 240, 242; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-265. 

Пункт 48. Связывающий белок по п.46, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

Fc-область, связанную с СН1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и 

константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 49. Связывающий белок по п.46, где третья полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с СН1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 50. Связывающий белок по п.46, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V.  

Пункт 51. Связывающий белок по п.46, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 

IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, 

T366S, L368A и Y407V; и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, 
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связанную с CH1, при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. 

Пункт 52. Связывающий белок по любому из пп.46, 50 и 51, где вторая полипептидная цепь допол-

нительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнир-

ную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, и где 

третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вто-

рая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяже-

лой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены в поло-

жениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где ами-

нокислотные замены представляют собой M428L и N434S.  

Пункт 53. Связывающий белок по п.47, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит амино-

кислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии 

с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 треть-

ей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. 

Пункт 54. Связывающий белок по п.47, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит ами-

нокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в 

соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и 

Y407V; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокис-

лотные замены представляют собой S354C и T366W. 

Пункт 55. Связывающий белок по любому из пп.47, 53 и 54, где домены CH3 как второй, так и тре-

тьей полипептидных цепей содержат аминокислотные замены в положениях, соответствующих положе-

ниям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют 

собой M428L и N434S. 

Пункт 56. Связывающий белок по п.46 или 47, где длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 или 

L4 независимо составляет 0 аминокислот. 

Пункт 57. Связывающий белок по п.46 или 47, где длина каждого из L1, L2, L3 или L4 независимо 

составляет по меньшей мере одну аминокислоту. 

Пункт 58. Связывающий белок по любому из пп.46-57, где L1 содержит Asp-Lys-Thr-His-Thr (SEQ 

ID NO: 525). 

Пункт 59. Связывающий белок, содержащий первую полипептидную цепь, вторую полипептидную 

цепь, третью полипептидную цепь и четвертую полипептидную цепь, где: 

(a) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 4 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 4; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 3 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 3; третья полипептидная цепь со-

держит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 1 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

1; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 2 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 2; 

(b) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 12 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 12; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 11 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 11; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 9 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

9; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 10 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 10; 

(c) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 20 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 20; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 19 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 19; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 17 или аминокислотную последователь-
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ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

17; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 18; 

(d) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 28 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 28; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 27 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 27; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 25 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

25; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 26 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 26; 

(e) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 36 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 36; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 35 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 35; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 33 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

33; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 34 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 34; 

(f) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 44 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 44; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 43 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 43; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 41 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

41; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 42 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 42; 

(g) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 52 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 52; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 51 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 51; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 49 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

49; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 50 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 50; 

(h) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 60 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 60; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 59 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 59; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 57 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

57; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 58 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 58; 

(i) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 68 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 68; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 67 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 67; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 65 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

65; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 66 
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или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 66; 

(j) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 76 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 76; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 75 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 75; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 73 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

73; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 74 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 74; 

(k) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 84 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 84; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 83 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 83; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 81 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

81; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 82 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 82; 

(1) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 92 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 92; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 91 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 91; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 89 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

89; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 90 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 90; 

(m) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

100 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 100; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 99 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 99; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 97 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 97; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 98 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 98; 

(n) первый полипептид содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 108 или 

аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной по-

следовательности под SEQ ID NO: 108; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 107 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 

95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 107; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 105 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 105; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 106 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 106; 

(о) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 116 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 116; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 115 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 115; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 113 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 113; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 114 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 114; 
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(р) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 124 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 124; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 123 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 123; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 121 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 121; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 122 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 122; 

(q) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 132 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 132; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 131 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 131; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 129 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 129; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 130 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 130; 

(r) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 140 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 140; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 139 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 139; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 137 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 137; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 138 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 138; 

(s) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 148 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 148; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 147 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 147; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 145 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 145; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 146 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 146; 

(t) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 156 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 156; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 155 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 155; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 153 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 153; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 154 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 154; 

(u) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 164 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 164; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 163 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 163; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 161 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 161; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 162 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 162; 

(v) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 172 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 
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последовательности под SEQ ID NO: 172; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 171 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 171; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 169 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 169; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 170 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 170; 

(w) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

180 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 180; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 179 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 179; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 177 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 177; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 178 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 178; 

(х) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 188 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 188; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 187 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 187; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 185 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 185; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 186 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 186; 

(у) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 196 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 196; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 195 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 195; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 193 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 193; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 194 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 194; 

(z) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 204 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 204; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 203 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 203; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 201 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 201; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 202 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 202; 

(аа) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

212 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 212; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 211 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 211; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 209 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 209; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 210 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 210; 

(bb) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

220 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 220; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 219 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 
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мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 219; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 217 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 217; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 218 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 218; 

(ее) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

228 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 228; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 227 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 227; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 225 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 225; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 226 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 226; 

(dd) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

235 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 235; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 234 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 234; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 232 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 232; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 233 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 233; или 

(ее) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

243 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 243; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 242 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 242; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 240 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 240; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 241 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 241. 

Пункт 60. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три 

антигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или несколько целевых белков 

HIV и один или несколько целевых белков Т-клетки, где первая полипептидная цепь содержит структу-

ру, представленную формулой: 

 
вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

Пункт 61. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три 

антигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или несколько целевых белков 
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HIV и один или несколько целевых белков Т-клетки, где первая полипептидная цепь содержит структу-

ру, представленную формулой: 

 
вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

и где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь. 

Пункт 62. Связывающий белок по п.60 или 61, где один или несколько целевых белков HIV выбра-

ны из группы, состоящей из гликопротеина 120, гликопротеина 41 и гликопротеина 160. 

Пункт 63. Связывающий белок по п.60 или 61, где один или несколько целевых белков Т-клетки 

представляют собой CD3 или CD28. 

Пункт 64. Связывающий белок по п.60 или 61, где связывающий белок является триспецифическим 

и способен специфически связывать целевой белок HIV и два различных эпитопа на одном целевом бел-

ке Т-клетки. 

Пункт 65. Связывающий белок по п.60 или 61, где связывающий белок является триспецифическим 

и способен специфически связывать целевой белок HIV и два различных целевых белка Т-клетки. 

Пункт 66. Связывающий белок по п.60 или 61, где связывающий белок является триспецифическим 

и способен специфически связывать целевой белок Т-клетки и два различных эпитопа на одном целевом 

белке HIV. 

Пункт 67. Связывающий белок по п.60 или 61, где связывающий белок является триспецифическим 

и способен специфически связывать целевой белок Т-клетки и два различных целевых белка HIV. 

Пункт 68. Связывающий белок по п.60 или 61, где первая и вторая полипептидные цепи образуют 

два антигенсвязывающих участка, которые специфически нацеливаются на два целевых белка Т-клетки, 

а третья и четвертая полипептидные цепи образуют антигенсвязывающий участок, который специфиче-

ски связывает целевой белок HIV. 

Пункт 69. Связывающий белок по любому из пп.60-68, где VLi содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную 

в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 

277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; по-

следовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно; последовательность, изло-

женную в SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 4 

91, 4 92 и 4 93 соответственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 494, 495 и 496 соот-

ветственно. 

Пункт 70. Связывающий белок по любому из пп.60-68, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

Пункт 71. Связывающий белок по любому из пп.60-70, где VL1 предусматривает вариабельный до-

мен легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

Пункт 72. Связывающий белок по любому из пп.60-71, где VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную 
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в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 

277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; по-

следовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно; последовательность, изло-

женную в SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

491, 492 и 493 соответственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 494, 495 и 496 соот-

ветственно. 

Пункт 73. Связывающий белок по любому из пп.60-71, где VL2 содержит -L1CDR, CDR-L2 и CDR-

L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

Пункт 74. Связывающий белок по любому из пп.60-73, где VL2 предусматривает вариабельный до-

мен легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

Пункт 75. Связывающий белок по любому из пп.60-74, где VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 266, 267 и 268 соответственно; последо-

вательность, изложенную в SEQ ID NO: 269, 270 и 271 соответственно; последовательность, изложенную 

в SEQ ID NO: 500, 501 и 274 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 275, 276 и 

277 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 281, 282 и 283 соответственно; по-

следовательность, изложенную в SEQ ID NO: 278, 279 и 280 соответственно; последовательность, изло-

женную в SEQ ID NO: 488, 489 и 490 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 

491, 492 и 493 соответственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 494, 495 и 496 соот-

ветственно. 

Пункт 76. Связывающий белок по любому из пп.60-74, где VL3 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 512, 513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

Пункт 77. Связывающий белок по любому из пп.60-76, где VL3 предусматривает вариабельный до-

мен легкой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 512, 

513, 514, 515, 516, 517, 518, 519, 520, 521, 522, 523 и 524. 

Пункт 78. Связывающий белок по любому из пп.60-77, где VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 

255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 479, 480 и 481 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 482, 483 и 484 соот-

ветственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно. 

Пункт 79. Связывающий белок по любому из пп.60-77, где VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

Пункт 80. Связывающий белок по любому из пп.60-79, где VH1 предусматривает вариабельный до-

мен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

Пункт 81. Связывающий белок по любому из пп.60-80, где VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 

255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответствен-

но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 479, 480 и 481 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 482, 483 и 484 соот-

ветственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно. 

Пункт 82. Связывающий белок по любому из пп.60-80, где VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

Пункт 83. Связывающий белок по любому из пп.60-82, где VH2 предусматривает вариабельный до-

мен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

Пункт 84. Связывающий белок по любому из пп.60-83, где VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3, содержащие последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 248, 497 и 250 соответственно; после-

довательность, изложенную в SEQ ID NO: 251, 252 и 253 соответственно; последовательность, изложен-

ную в SEQ ID NO: 254, 255 и 256 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 254, 

255 и 498 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 257, 258 и 259 соответствен-
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но; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 263, 264 и 265 соответственно; последовательность, 

изложенную в SEQ ID NO: 499, 261 и 262 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID 

NO: 479, 480 и 481 соответственно; последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 482, 483 и 484 соот-

ветственно; или последовательность, изложенную в SEQ ID NO: 485, 486 и 487 соответственно. 

Пункт 85. Связывающий белок по любому из пп.60-83, где VH3 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-

H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность, выбранную из группы, со-

стоящей из SEQ ID NO: 502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

Пункт 86. Связывающий белок по любому из пп.60-85, где VH3 предусматривает вариабельный до-

мен тяжелой цепи, содержащий последовательность, выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO: 

502, 503, 504, 505, 506, 507, 508, 509, 510 и 511. 

Пункт 87. Связывающий белок по любому из пп.60-86, где VL1 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 488, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 489, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 490; VL2 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 494, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 495, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 496; VL3 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую 

последовательность под SEQ ID NO: 479, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

480, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 481; VH2 содержит CDR-H1, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 485, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 486, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 487; и VH3 содержит CDR-H1, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 253. 

Пункт 88. Связывающий белок по любому из пп.60-86, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой 

цепи под SEQ ID NO: 522; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 524; VL3 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 513; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариа-

бельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи 

под SEQ ID NO: 509; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 511; и VH3 со-

держит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 503. 

Пункт 89. Связывающий белок по любому из пп.60-88, где VL1 предусматривает вариабельный до-

мен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 522; VL2 предусматривает вариабель-

ный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 524; VL3 предусматривает ва-

риабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 предусматри-

вает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 509; VH2 пре-

дусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 511; 

и VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID 

NO: 503. 

Пункт 90. Связывающий белок по любому из пп.60-86, где VL1 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 494, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 495, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 496; VL2 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 488, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 489, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 490; VL3 содержит CDR-L1, содержащую по-

следовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и 

CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую 

последовательность под SEQ ID NO: 485, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 

486, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 487; VH2 содержит CDR-H1, содержа-

щую последовательность под SEQ ID NO: 479, CDR-H2, содержащую последовательность под SEQ ID 

NO: 480, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 481; и VH3 содержит CDR-H1, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-H2, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 253. 

Пункт 91. Связывающий белок по любому из пп.60-86, где VL1 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-

L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена легкой 

цепи под SEQ ID NO: 524; VL2 содержит CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 522; VL3 содержит 

CDR-L1, CDR-L2 и CDR-L3 вариабельного домена легкой цепи, содержащего последовательность ва-

риабельного домена легкой цепи под SEQ ID NO: 513; VH1 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариа-

бельного домена тяжелой цепи, содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи 
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под SEQ ID NO: 511; VH2 содержит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, 

содержащего последовательность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 509; и VH3 со-

держит CDR-H1, CDR-H2 и CDR-H3 вариабельного домена тяжелой цепи, содержащего последователь-

ность вариабельного домена тяжелой цепи под SEQ ID NO: 503. 

Пункт 92. Связывающий белок по любому из пп.60-86 и 90-91, где VL1 предусматривает вариабель-

ный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 524; VL2 предусматривает ва-

риабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 522; VL3 предусматри-

вает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 513; VH1 преду-

сматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 511; 

VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID 

NO: 509; и VH3 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержащий последовательность 

под SEQ ID NO: 503. 

Пункт 93. Связывающий белок по п.60, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

Fc-область, связанную с СН1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и 

константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 94. Связывающий белок по п.60, где третья полипептидная цепь дополнительно содержит Fc-

область, связанную с СН1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 95. Связывающий белок по п.60, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. 

Пункт 96. Связывающий белок по п.60, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 

IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, 

T366S, L368A и Y407V; и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, 

связанную с CH1, при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. 

Пункт 97. Связывающий белок по любому из пп.60, 95 и 96, где вторая полипептидная цепь допол-

нительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнир-

ную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, и где 

третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом вто-

рая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяже-

лой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены в поло-

жениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где ами-

нокислотные замены представляют собой M428L и N434S. 

Пункт 98. Связывающий белок по п.61, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит амино-

кислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии 

с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 треть-

ей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 

349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. 

Пункт 99. Связывающий белок по п.61, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит ами-

нокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в 

соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и 

Y407V; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокис-

лотные замены представляют собой S354C и T366W. 

Пункт 100. Связывающий белок по любому из пп.61, 98 и 99, где домены CH3 как второй, так и тре-

тьей полипептидных цепей содержат аминокислотные замены в положениях, соответствующих положе-

ниям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют 

собой M428L и N434S. 
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Пункт 101. Связывающий белок по п.60 или 61, где длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 или 

L4 независимо составляет 0 аминокислот. 

Пункт 102. Связывающий белок по п.60 или 61, где длина каждого из L1, L2, L3 или L4 независимо 

составляет по меньшей мере одну аминокислоту. 

Пункт 103. Связывающий белок по любому из пп.60-102, где L1 представляет собой Gly-Gln-Pro-

Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299). 

Пункт 104. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три 

антигенсвязывающих участка, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную 

формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина ; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(а) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 303, 305, 311, 313, 319, 321, 

327, 329, 335, 337, 343, 345, 351, 353, 359, 361, 367, 369, 375, 377, 383, 385, 391, 393, 399, 401, 407, 409, 

415, 417, 423, 425, 431, 433, 439, 441, 447, 449, 455, 457, 463, 4 65, 471, 473; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-271, 275-277, 488-496; и  

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 302, 304, 310, 312, 318, 320, 

326, 328, 334, 336, 342, 344, 350, 352, 358, 360, 366, 368, 374, 376, 382, 384, 390, 392, 398, 400, 406, 408, 

414, 416, 422, 424, 430, 432, 438, 440, 446, 448, 454, 456, 462, 464, 470, 472; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-253, 257-259, 479-487. 

Пункт 105. Связывающий белок, содержащий четыре полипептидные цепи, которые образуют три 

антигенсвязывающих участка, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную 

формулой: 

 
и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

 
где 

VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 
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VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

СН3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где 

(a) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 303, 305, 311, 313, 319, 321, 

327, 329, 335, 337, 343, 345, 351, 353, 359, 361, 367, 369, 375, 377, 383, 385, 391, 393, 399, 401, 407, 409, 

415, 417, 423, 425, 431, 433, 439, 441, 447, 449, 455, 457, 463, 4 65, 471, 473; или 

(b) каждый из VL1, VL2 и VL3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена легкой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в лю-

бой из SEQ ID NO: 266-271, 275-277, 488-496; и  

где 

(a) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо представляет собой вариабельный домен, полученный из 

аминокислотной последовательности, изложенной в любой из SEQ ID NO: 302, 304, 310, 312, 318, 320, 

326, 328, 334, 336, 342, 344, 350, 352, 358, 360, 366, 368, 374, 376, 382, 384, 390, 392, 398, 400, 406, 408, 

414, 416, 422, 424, 430, 432, 438, 440, 446, 448, 454, 456, 462, 464, 470, 472; или 

(b) каждый из VH1, VH2 и VH3 независимо содержит определяющие комплементарность области ва-

риабельного домена тяжелой цепи, содержащего аминокислотную последовательность, изложенную в 

любой из SEQ ID NO: 248-253, 257-259, 479-487. 

Пункт 106. Связывающий белок по п.104, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и 

константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 107. Связывающий белок по п.104, где третья полипептидная цепь дополнительно содержит 

Fc-область, связанную с CH1, при этом Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и 

константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина. 

Пункт 108. Связывающий белок по п.104, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 челове-

ка в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. 

Пункт 109. Связывающий белок по п.104, где вторая полипептидная цепь дополнительно содержит 

первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шарнирную область имму-

ноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где первая Fc-область 

содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 

IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, 

T366S, L368A и Y407V; и где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, 

связанную с CH1, при этом вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, где вторая Fc-область содержит аминокис-

лотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с 

EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W. 

Пункт 110. Связывающий белок по любому из п.104, 108 и 109, где вторая полипептидная цепь до-

полнительно содержит первую Fc-область, связанную с CH1, при этом первая Fc-область содержит шар-

нирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина, и 

где третья полипептидная цепь дополнительно содержит вторую Fc-область, связанную с CH1, при этом 

вторая Fc-область содержит шарнирную область иммуноглобулина и константные домены CH2 и CH3 тя-

желой цепи иммуноглобулина; где первая и вторая Fc-области содержат аминокислотные замены в по-

ложениях, соответствующих положениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где 

аминокислотные замены представляют собой M428L и N434S.  

Пункт 111. Связывающий белок по п.105, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит 
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аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соот-

ветствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой S354C и T366W; и где домен 

CH3 третьей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих 

положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные заме-

ны представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V. 

Пункт 112. Связывающий белок по п.105, где домен CH3 второй полипептидной цепи содержит ами-

нокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в 

соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и 

Y407V; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, 

соответствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокис-

лотные замены представляют собой S354C и T366W. 

Пункт 113. Связывающий белок по любому из пп.105, 111 и 112, где домены CH3 как второй, так и 

третьей полипептидных цепей содержат аминокислотные замены в положениях, соответствующих поло-

жениям 428 и 434 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представ-

ляют собой M428L и N434S. 

Пункт 114. Связывающий белок по п.104 или 105, где длина по меньшей мере одного из L1, L2, L3 

или L4 независимо составляет 0 аминокислот. 

Пункт 115. Связывающий белок по п.104 или 105, где длина каждого из L1, L2, L3 или L4 независи-

мо составляет по меньшей мере одну аминокислоту. 

Пункт 116. Связывающий белок по любому из пп.104-115, где L1 представляет собой Gly-Gln-Pro-

Lys-Ala-Ala-Pro (SEQ ID NO: 299) . 

Пункт 117. Связывающий белок, содержащий первую полипептидную цепь, вторую полипептид-

ную цепь, третью полипептидную цепь и четвертую полипептидную цепь, где: 

(а) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 305 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 305; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 304 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 304; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 302 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 302; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 303 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 303; 

(b) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 313 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 313; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 312 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 312; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 310 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 310; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 311 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 311; 

(c) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 321 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 321; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 320 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 320; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 318 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 318; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 319 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 319; 

(d) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 329 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 329; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 328 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 328; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 326 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 326; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 327 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-
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кислотной последовательности под SEQ ID NO: 327; 

(e) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 337 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 337; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 336 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 336; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 334 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 334; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 335 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 335; 

(f) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 345 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 345; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 344 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 344; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 342 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 342; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 343 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 343; 

(g) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 353 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 353; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 352 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 352; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 350 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 350; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 351 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 351; 

(h) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 361 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 361; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 360 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 360; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 358 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 358; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 359 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 359; 

(i) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 369 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 369; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 368 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 368; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 366 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 366; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 367 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 367; 

(j) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 377 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 377; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 376 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 376; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 374 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 374; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 375 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 375; 

(k) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 385 
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или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 385; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 384 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 384; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 382 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 382; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 383 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 383; 

(1) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 393 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 393; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 392 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 392; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 390 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 390; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 391 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 391; 

(m) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

401 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 401; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 400 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 400; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 398 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 398; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 399 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 399; 

(n) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 409 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 409; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 408 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 408; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 406 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 406; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 407 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 407; 

(р) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 417 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 417; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 416 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 416; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 414 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 414; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 415 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 415; 

(q) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 425 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 425; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 424 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 424; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 422 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 422; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 423 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 423; 

(r) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 433 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 433; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-
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довательность под SEQ ID NO: 432 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 432; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 430 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 430; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 431 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 431; 

(s) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 441 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 441; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 440 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 440; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 438 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 438; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 439 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 439; 

(t) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 449 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 449; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 448 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 448; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 446 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 446; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 447 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 447; 

(u) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 457 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 457; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 456 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 456; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 454 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 454; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 455 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 455; 

(v) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 465 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 465; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 464 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 464; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 462 или аминокислотную последова-

тельность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID 

NO: 462; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 463 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 463; или 

(w) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 

473 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокис-

лотной последовательности под SEQ ID NO: 473; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную 

последовательность под SEQ ID NO: 472 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей 

мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 472; третья полипептидная 

цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 470 или аминокислотную последо-

вательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ 

ID NO: 470; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID 

NO: 471 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична амино-

кислотной последовательности под SEQ ID NO: 471. 

Пункт 118. Выделенная молекула нуклеиновой кислоты, содержащая нуклеотидную последова-

тельность, кодирующую связывающий белок по любому из пп.1-117. 

Пункт 119. Вектор экспрессии, содержащий молекулу нуклеиновой кислоты по п.118. 

Пункт 120. Выделенная клетка-хозяин, содержащая молекулу нуклеиновой кислоты по п.118. 

Пункт 121. Выделенная клетка-хозяин, содержащая вектор экспрессии по п.119. 
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Пункт 122. Выделенная клетка-хозяин по п.120 или 121, где клетка-хозяин представляет собой 

клетку млекопитающего или клетку насекомого. 

Пункт 123. Векторная система, содержащая один или несколько векторов, кодирующих первую, 

вторую, третью и четвертую полипептидные цепи связывающего белка по любому из п.1-117. 

Пункт 124. Векторная система по п.123, где векторная система содержит первый вектор, кодирую-

щий первую полипептидную цепь связывающего белка, второй вектор, кодирующий вторую полипеп-

тидную цепь связывающего белка, третий вектор, кодирующий третью полипептидную цепь связываю-

щего белка, и четвертый вектор, кодирующий четвертую полипептидную цепь связывающего белка. 

Пункт 125. Векторная система по п.123, где векторная система содержит первый вектор, кодирую-

щий первую и вторую полипептидные цепи связывающего белка, и второй вектор, кодирующий третью и 

четвертую полипептидные цепи связывающего белка. 

Пункт 126. Векторная система по любому из п.123-125, где один или несколько векторов представ-

ляют собой векторы экспрессии. 

Пункт 127. Выделенная клетка-хозяин, содержащая векторную систему по любому из пп.123-126. 

Пункт 128. Выделенная клетка-хозяин по п.127, где клетка-хозяин представляет собой клетку мле-

копитающего или клетку насекомого. 

Пункт 129. Способ получения связывающего белка, при этом способ предусматривает: 

a) культивирование клетки-хозяина по любому из пп.120-122 и пп.127-128 в условиях, при которых 

клетка-хозяин экспрессирует связывающий белок; и 

b) выделение связывающего белка из клетки-хозяина. 

Пункт 130. Способ предупреждения и/или лечения инфекции, вызываемой HIV, у пациента, преду-

сматривающий введение пациенту терапевтически эффективного количества по меньшей мере одного 

связывающего белка по любому из пп.1-117. 

Пункт 131. Способ по п.130, где связывающий белок вводят совместно со стандартным средством 

для антиретровирусной терапии. 

Пункт 132. Способ по п.130 или 131, где введение по меньшей мере одного связывающего белка 

приводит к нейтрализации одного или нескольких вирионов HIV. 

Пункт 133. Способ по любому из пп.130-132, где введение по меньшей мере одного связывающего 

белка приводит к устранению одной или нескольких клеток, инфицированных HIV, вызывающим ла-

тентную и/или хроническую форму инфекции, у пациента. 

Пункт 134. Способ по любому из пп.130-133, где пациентом является человек. 

Пункт 135. Связывающий белок по любому из пп.1-117 для предупреждения или лечения инфек-

ции, вызываемой HIV, у пациента. 

Пункт 136. Связывающий белок по п.135, где связывающий белок вводят совместно со стандарт-

ным средством для антиретровирусной терапии. 

Пункт 137. Связывающий белок по п.135 или 136, где связывающий белок обеспечивает нейтрали-

зацию одного или нескольких вирионов HIV у пациента. 

Пункт 138. Связывающий белок по любому из пп.135-137, где связывающий белок обеспечивает 

устранение одной или нескольких клеток, инфицированных HIV, вызывающим латентную и/или хрони-

ческую форму инфекции, у пациента. 

Пункт 139. Связывающий белок по любому из пп.135-138, где пациентом является человек. 

Примеры 

Приведенные ниже примеры иллюстрируют конкретные варианты осуществления настоящего изо-

бретения и различные варианты их применения. Они приведены только для пояснительных целей, и их 

не следует рассматривать как каким-либо образом ограничивающие объем настоящего изобретения. 

Пример 1. Получение триспецифических связывающих белков, нацеливающихся на гликопротеин 

Env HIV-1 

Гликопротеин оболочки HIV-1 (Env/gp160) расположен на поверхности вирусной частицы и состо-

ит из гомотримера, содержащего три нековалентно связанных трансмембранных комплекса gp41 и 

gp120. Env обеспечивает возможность проникновения вируса в целевые клетки за счет связывания gp120 

с основным рецептором HIV (CD4) и корецептором (CCR5 или CXCR4) с последующей индукцией слия-

ния вируса с клеточной мембраной, которому способствуют конформационные изменения gp41, что при-

водит к попаданию вирусного капсида и доставке вирусного генома в клетку-хозяина. Кроме того, Env 

экспрессируется на поверхности инфицированных клеток. 

На вирионе HIV-1 Env выступает в роли единственной мишени для нейтрализующих антител. Свя-

зывание нейтрализующих антител с Env вируса ингибирует прикрепление/проникновение вируса. Более 

того, связывание нейтрализующих антител с инфицированными HIV-1 экспрессирующими Env клетками 

приводит к их разрушению за счет антителозависимой клеточноопосредованной цитотоксичности 

(ADCC) и комплементзависимой цитотоксичности (CDC), что приводит к снижению резервуара латент-

ного вируса. Таким образом, нейтрализующие антитела, нацеливающиеся на Env, представляют собой 

перспективную область для разработки противовирусного препарата. Однако в связи с высоким различи-

ем последовательностей и частотой мутаций вируса HIV-1, разработка нейтрализующих антител, наце-
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ливающихся на Env, оказалась затруднительной из-за высокой вероятности того, что конкретный штамм 

HIV-1 либо не имеет эпитопа для любого конкретного нейтрализующего антитела, либо в штамме возни-

кает мутация, обеспечивающая устойчивость к антителу. Необходимо разработать стратегии для умень-

шения нагрузки вирусных штаммов при разработке новых нейтрализующих антител, нацеливающихся на 

HIV-1. В исследованиях, описанных в данном документе, рассматривается разработка новых триспеци-

фических связывающих белков, содержащих четыре полипептида, образующих три антигенсвязываю-

щих участка, которые специфически связывают три различных эпитопа на гликопротеине Env HIV, и 

применение этих новых триспецифических связывающих белков в нейтрализации HIV-1. 

Способы 

Получение и очистка связывающих белков 

Векторы, экспрессирующие триспецифические связывающие белки, конструировали путем вставки 

разработанных генов тяжелой и легкой цепей в вектор экспрессии у млекопитающих. Соответствующее 

спаривание тяжелой и легкой цепей возникало самопроизвольно, и образование гетеродимера обеспечи-

вали с помощью мутаций "выступ-во-впадину", созданных с помощью генной инженерии в Fc-области. 

Связывающие белки получали в клетках Expi293 путем котрансфекции четырьмя плазмидами экс-

прессии (Life Technologies, набор системы экспрессии Expi293, № по кат. А14635). Связывающие бел-

ки очищали с применением двухстадийной схемы очистки. Сначала обеспечивали захват связывающих 

белков на смоле с белком А для аффинной хроматографии, промывали и затем элюировали в глицине 

при рН 3,0. Затем элюированные белки диализировали в PBS, концентрировали и фильтровали. 

Отфильтрованные антитела дополнительно очищали с применением колонки Superdex 200 для SEC 

с получением мономерных связывающих белков. 

Измерения аффинности связывающих белков 

Значения аффинности связывания триспецифических связывающих белков против HIV измеряли с 

помощью поверхностного плазмонного резонанса (SPR) с применением прибора Biacore3000 (GE Health-

care). Применяемым аналитическим буфером был HBS-EP (GE Healthcare). 

Аффинность указанных белков в отношении участка связывания 

MPER на белке gp41 HIV-1 измеряли с помощью анализа поверхностного плазмонного резо-

нанса (SPR) с применением прибора Biacore следующим образом: сначала обеспечивали захват свя-

зывающих белков на чипе СМ5 с антителом к Fc человека с последующим пропусканием различных 

концентраций (100 нМ - 6,25 нМ) MPER-связывающего пептида (ацетил-

RRRNEQELLELDKWASLWNWFDITNWLWYIRRR-Ttds-Lys-(биотин)-NH2) (SEQ ID NO: 284) с расхо-

дом 30 мкл в минуту, и связывание выявляли путем измерения ассоциации в течение 240 с и диссоциа-

ции в течение 300 с на Biacore 3000 при 25°С. Буфер HBS-EP применяли для разведения образца, а также 

в качестве подвижного буфера. Восстановление чипа выполняли с помощью 3 М MgCl2 с расходом  

30 мкл в минуту. Для анализа данных применяли программное обеспечение BIAevaluation v.4.1 (GE 

Healthcare). Данные аппроксимировали в целом с помощью 1:1 модели Лэнгмюра с массообменом. После 

подгонки кривой с помощью программного обеспечения значения скорости ассоциации и диссоциации 

при каждой концентрации MPER-связывающего пептида рассчитывали и использовали для получения 

значения аффинности связывания для каждого связывающего белка. 
Аффинность указанных белков в отношении участка связывания CD4BS на белке gp120 HIV-1 из-

меряли с помощью SPR следующим образом: обеспечивали захват рекомбинантного белка gp120 HIV-1 

(Thr27-Arg498) (HIV-1/клада В/С (CN54), ARCO Biosystems (№ по кат. GP4-V15227)) на чипе СМ5 с по-

следующим пропусканием различных концентраций (100 нМ - 6,25 нМ) связывающих белков и связыва-

ние выявляли путем измерения ассоциации в течение 240 с и диссоциации в течение 300 с на Biacore 

3000 при 25°С. Буфер HBS-EP применяли для разведения образца, а также в качестве подвижного буфе-

ра. Восстановление чипа выполняли с помощью 3 М MgCl2 с расходом 30 мкл в минуту. Для анализа 

данных применяли программное обеспечение BIAevaluation v.4.1 (GE Healthcare). Данные аппроксими-

ровали в целом с помощью 1:1 модели Лэнгмюра с массообменом. После подгонки кривой с помощью 

программного обеспечения значения скорости ассоциации и диссоциации при каждой концентрации свя-

зывающего белка рассчитывали и использовали для получения значения аффинности связывания для 

каждого связывающего белка. 

Анализы конформационной стабильности и агрегации 

Конформационную стабильность триспецифических связывающих белков оценивали путем опре-

деления температуры плавления Tm и температуры начала агрегации (Tagg). 

Измерения температуры плавления Tm выполняли с помощью дифференциальной сканирующей 

флуориметрии (DSF). Образцы разбавляли в буфере D-PBS (Invitrogen) до конечной концентрации, со-

ставляющей 0,2 мкг/мкл, в том числе 4Х концентрированного раствора красителя SYPRO-Orange (Invi-

trogen, 5000X маточный раствор в DMSO) в D-PBS, в белых полуокаймленных 96-луночных планшетах 

(BIORAD). Все измерения проводили дважды с применением прибора для ПЦР в реальном времени 

MyiQ2 (BIORAD). Кривые, выраженные с помощью отрицательной первой производной (-d(RFU)/dT) 

кривых плавления, получали с помощью программного обеспечения iQ5 v2.1 (BIORAD). Затем данные 
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экспортировали в Excel для определения Tm и графического представления. 

Температуру плавления Tm и температуру начала агрегации (Tagg) также измеряли с помощью ста-

тического светорассеяния (SLS) с применением прибора Unit (Unchained Labs). 9 мкл каждого образца 

загружали неразбавленными в систему с несколькими кюветами. Затем образцы нагревали от 20°С до 

95°С со скоростью нагревания 0, 3°С/мин. Барицентрическое среднее (ВСМ) спектров флуоресценции 

триптофана использовали для измерения кривой плавления белка и определения значений Tm. Сигнал 

статического светорассеяния (SLS) при 266 нм использовали для измерения кривой агрегации и опреде-

ления Tagg. Анализ данных выполняли с помощью программного обеспечения для анализа Unit v2.1. 

Результаты 

Разрабатывали новую стратегию для повышения эффективности нейтрализующих антител против 

HIV-1, одновременно ограничивая вероятность увеличения вирусной нагрузки из-за высокого различия 

последовательностей и/или частоты мутации вируса. Эта стратегия предусматривала получение триспе-

цифических связывающих белков, содержащих четыре полипептида, которые образуют три антигенсвя-

зывающих участка, которые специфически связывают три различных эпитопа на гликопротеине Env HIV 

(фиг. 1). Каждый антигенсвязывающий участок содержал домен VH и VL от различных нейтрализующих 

антител к HIV-1, которые нацеливаются на различные эпитопы гликопротеина Env. Триспецифические 

связывающие белки содержали первую пару полипептидов, которые содержали два вариабельных доме-

на, характеризующиеся перекрестной ориентацией, которые образовывали два различных антигенсвязы-

вающих участка (называемые форматом Ig CODV), и вторую пару полипептидов, каждый из которых 

содержал по одному вариабельному домену, которые образовывали третий антигенсвязывающий участок 

(фиг. 1А и 1В). 

Первая пара полипептидов (которые содержали два вариабельных домена) содержала первый поли-

пептид, имеющий структуру VL2-линкер-VL1-линкер-константный домен легкой цепи иммуноглобулина, 

и второй полипептид, имеющий структуру VH1-линкер-VH2-линкер-CH1 иммуноглобулина, шарнир, кон-

стантные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи, приводя к образованию пары полипептидов, которые характе-

ризовались перекрестной ориентацией, образующей два различных антигенсвязывающих участка: VH1-

VL1 и VH2-VL2 (фиг. 1С и 1D, см. легкие и тяжелые цепи В). Вторая пара полипептидов (каждый из кото-

рых содержал один вариабельный домен) содержала первый полипептид, имеющий структуру VH3-CH1 

иммуноглобулина, шарнир, константные домены CH2 и CH3 тяжелой цепи, и второй полипептид, имею-

щий структуру VL3-константный домен легкой цепи иммуноглобулина, приводя к образованию пары по-

липептидов, которые образовывали третий антигенсвязывающий участок: VH3-VL3 (фиг. 1С и 1D, см. лег-

кие и тяжелые цепи А). Кроме того, триспецифические связывающие белки конструировали таким обра-

зом, чтобы они содержали мутацию LS. Кроме того, триспецифические связывающие белки конструиро-

вали таким образом, что в одном связывающем белке один домен CH3 содержал мутацию выступа, а дру-

гой домен CH3 содержал мутацию впадины для облегчения гетеродимеризации тяжелых цепей (фиг. 1). 

С помощью вышеописанного подхода к разработке тривалентных связывающих белков получали 

три триспецифических связывающих белка (связывающие белки 2, 3 и 24). Эти триспецифические свя-

зывающие белки создавали посредством привития на каркас триспецифического связывающего белка 

доменов VH и VL, выделенных из антител, нацеливающихся на три различные эпитопа на гликопротеине 

Env HIV-1: Ab к MPER (нацеливающееся на эпитоп MPER на gp41), Ab "b" к CD4BS (нацеливающееся 

на CD4-связывающий участок на gp120) и Ab "а", направленного на V1/V2 (нацеливающееся на домен 

V1/V2 на gp120). Связывающий белок 2 конструировали таким образом, что первая пара полипептидов 

(которые образовывали два антигенсвязывающих участка) нацеливалась на эпитопы MPER и V1/V2 гли-

копротеина Env HIV-1, и вторая пара полипептидов (которые образовывали один антигенсвязывающий 

участок) нацеливалась на эпитоп CD4BS гликопротеина Env HIV-1 (связывающий белок 2 =  

MPER × V1/V2/CD4BS). Связывающий белок 3 конструировали таким образом, что первая пара поли-

пептидов (которые образовывали два антигенсвязывающих участка) нацеливалась на эпитопы V1/V2 и 

MPER гликопротеина Env HIV-1, и вторая пара полипептидов (которые образовывали один антигенсвя-

зывающий участок) нацеливалась на эпитоп CD4BS гликопротеина Env HIV-1 (связывающий белок 

3=V1/V2 × MPER/CD4BS). Связывающий белок 24 конструировали таким образом, что первая пара по-

липептидов (которые образовывали два антигенсвязывающих участка) нацеливалась на эпитопы V1/V2 и 

CD4BS гликопротеина Env HIV-1, и вторая пара полипептидов (которые образовывали один антигенсвя-

зывающий участок) нацеливалась на эпитоп MPER гликопротеина Env HIV-1 (связывающий белок 

24=V1/V2 × CD4BS/MPER). Три триспецифических связывающих белка, а также их исходные антитела 

очищали на смоле с белком А для аффинной хроматографии (фиг. 2А и 3А) с последующим проведением 

эксклюзионной хроматографии (фиг. 2В и 3В) с получением мономерных белков, подходящих для даль-

нейшего определения характеристик. Все три триспецифических связывающих белка были стабильными 

и образовывали мономеры с высокой частотой. 

Для исследования возможности разработки связывающих белков, нацеливающихся на два различ-

ных эпитопа белка Env HIV-1 (вместо трех), биспецифические связывающие белки разрабатывали на 

основе вышеупомянутого формата Ig CODV (см. WO 2012/135345) с применением двух различных до-
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менов VH и VL от одних и тех же исходных антител, используемых для получения триспецифических 

связывающих белков. Однако биспецифические связывающие белки с этими конкретными вариабельны-

ми доменами не очищались столь же хорошо, как мономеры, и демонстрировали значительно повышен-

ное образование агрегатов по сравнению с соответствующими триспецифическими связывающими бел-

ками (фиг. 4А и 4В). 

Затем аффинность связывания очищенных триспецифических связывающих белков (и их исходных 

антител) измеряли в отношении эпитопов на gp41 и gp120 гликопротеина Env HIV-1. Сначала аффин-

ность связывания в отношении gp41 измеряли для трех триспецифических связывающих белков, а также 

исходного антитела к MPER с помощью анализа Biacore с применением MPER-связывающего пептида 

(фиг. 5). Рассчитанная аффинность связывания для антитела к MPER составляла 18,7 нМ. Неожиданным 

образом все три триспецифических связывающих белка имели более высокую аффинность в отношении 

MPER-связывающего пептида, чем исходное антитело (табл. 3), при этом связывающий белок 2 имел 

примерно в 3,1 раза более высокую аффинность, чем антитело к MPER (6,05 нМ по сравнению с 18,7 нМ 

соответственно). 

Таблица 3. Показатели аффинности в отношении MPER-связывающего пептида 

 

 
Аналогично, аффинность связывания в отношении CD4-связывающего участка на gp120 измеряли 

для трех триспецифических связывающих белков, а также исходного антитела к CD4BS с помощью ана-

лиза Biacore (фиг. 6). Все три триспецифических связывающих белка имели аналогичную аффинность в 

отношении CD4-связывающего участка по сравнению с исходным антителом (табл. 4). 

Таблица 4. Показатели аффинности в отношении CD4BS-связывающего участка 

 
Таким образом, триспецифические связывающие белки были способны связывать оба из исследуе-

мых целевых эпитопов на гликопротеине Env HIV-1 (табл.5). Более того, все три триспецифических свя-

зывающих белка связывали целевые эпитопы со значениями аффинности, примерно равными или пре-

вышающими значения аффинности их исходных антител. Аффинность связывания Ab "а", направленно-

го на V1/V2, а также связывающих участков Ab "а", направленного на V1/V2, в трех триспецифических 
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связывающих белках 2, 3 и 24 нельзя было определить с помощью анализа Biacore, поскольку для этого 

требовался специфический белковый антиген gp120, который был недоступен. 

 

Таблица 5. Краткое описание связывающих способностей 

 исследуемых связывающих белков 

 
Биофизические свойства исследовали для триспецифических связывающих белков и исходных ан-

тител (табл. 6). Все из исследуемых белков имели аналогичные значения стабильности и ограниченные 

способности образовывать агрегаты. 

Таблица 6. Конформационная стабильность/агрегация связывающих белков 

 
Эти эксперименты показали, что стабильные мономерные триспецифические связывающие белки, 

нацеливающиеся на три различных эпитопа на гликопротеине Env HIV-1, можно конструировать и эф-

фективно очищать. Кроме того, триспецифические связывающие белки сохраняли свою способность свя-

зывать свои целевые эпитопы, имея аналогичную или повышенную аффинность по сравнению с их роди-

тельскими антителами. Наконец, триспецифические связывающие белки имели подходящие биофизиче-

ские свойства и характеризовались значительно меньшей агрегацией, чем соответствующие биспецифи-

ческие связывающие белки. 

Пример 2. Определение характеристик связывающих белков 

С учетом успеха при разработке трех триспецифических связывающих белков с подходящими био-

физическими свойствами и связывающими способностями (как описано в примере 1) разрабатывали и 

исследовали 21 дополнительный триспецифический белок. В экспериментах, описанных в данном доку-

менте, изучали способность 2 4 триспецифических связывающих белков нейтрализовать HIV-1 in vitro и 

фармакокинетические свойства ряда этих триспецифических связывающих белков in vivo. 

Анализы нейтрализации выполняли с помощью анализа TZM-bl, в котором измеряли нейтрализа-

цию как функцию от снижения экспрессии репортерного гена люциферазы светлячка (Luc), регулируе-

мого Tat HIV-1, после одного цикла инфицирования Env-псевдотипированными вирусами. Анализы вы-
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полняли, как описано в Marcella Sarzotti-Kelsoe et al., J. Immunological Methods, 409:131-146 (2014). Ре-

зультаты нейтрализации для различных антител показаны в табл. 8-10. 

Способы 

Получение Env-псевдотипированных вирусов 

Аналитическое количество Env-псевдотипированных вирусов получали в клетках 293Т/17 путем 

котрансфекции двумя плазмидами: плазмидой, экспрессирующей Env, и плазмидой, экспрессирующей 

весь геном HIV-1, за исключением Env. С помощью котрансфекции этими плазмидами получали инфек-

ционные псевдовирусные частицы, которые были способны доставлять ген Tat в целевые клетки, однако 

инфицирование этими псевдовирусами само по себе не могло привести к образованию инфекционного 

вирусного потомства. 

Анализ нейтрализации вирусов 

Нейтрализацию инфекции HIV с применением клеток TZM-bl (также известных как клетки 

JC53BL-13) выполняли, как описано ранее (Marcella Sarzotti-Kelsoe et al., J. Immunological Methods, 

409:131-146 (2014)). Вкратце, один цикл инфицирования с помощью Env-псевдотипированных вирионов 

HIV-1 осуществляли в клетках TZM-bl (CXCR-4-положительный клон клеток HeLa). Клетки TZM-bl кон-

струировали с возможностью экспрессии CD4 и CCR5 и содержания интегрированных репортерных ге-

нов люциферазы светлячка и β-галактозидазы Е. coli под контролем длинного концевого повтора HIV. 

Экспрессию репортерного гена индуцировали in trans с помощью вирусного белка Tat (доставляемого с 

помощью псевдотипированных вирусов) вскоре после одного цикла инфицирования. Люциферазную 

активность определяли количественно в виде относительных световых единиц (RLU), и она была прямо 

пропорциональна числу инфекционных вирусных частиц, присутствующих в исходном инокуляте, в 

пределах широкого диапазона значений. Нейтрализацию измеряли как функцию от снижения экспрессии 

Tat-регулируемого репортерного гена люциферазы светлячка (Luc) после введения различных концен-

траций указанных связывающих белков. Титры нейтрализации определяли в виде разведения белка, при 

котором RLU снижались на 80% по сравнению с контрольными лунками с вирусом после вычитания фо-

новых RLU. Анализ выполняли в 96-луночных планшетах с высокой пропускной способностью, и хоро-

шо изученные эталонные штаммы использовали для однородности в исследованиях. 

Фармакокинетические (РК) измерения 

Самок индийских макаков-резусов с весом от 3 до 6 кг случайным образом распределяли на группы 

в соответствии с весом тела (две макаки на группу), и им внутривенно вводили указанную концентрацию 

связывающих белков. Кровь собирали у всех животных до инъекции в день 0 и через 30 минут, 6 часов, 1 

день, 2 дня, 4 дня, 7 дней, 14 дней, 21 день и 28 дней после инъекции. Концентрацию в сыворотке крови 

каждого связывающего белка определяли количественно в плазме из собранной крови с помощью анали-

за ELISA на основе RSC3. 

Результаты 

21 дополнительный триспецифический связывающий белок, нацеливающийся на три различных 

эпитопа гликопротеина Env HIV-1, получали и очищали, как описано в примере 1. Этот 21 дополнитель-

ный триспецифический связывающий белок (связывающие белки 1 и 4-23) создавали посредством при-

вития на каркас триспецифического связывающего белка доменов VH и VL, выделенных из антител, на-

целивающихся на различные эпитопы HIV-1 на гликопротеине Env HIV-1: антител к MPER Ab "а" к 

MPER и Ab "b" к MPER (нацеливающихся на эпитоп MPER на gp41), антител к CD4BS Ab "а" к CD4BS и 

Ab "b" к CD4BS (нацеливающихся на CD4-связывающий участок на gp120), антител к V1/V2 Ab "а", на-

правленного на V1/V2, и Ab "b", направленного на V1/V2, (нацеливающихся на домен V1/V2 на gp120), и 

антитела к V3 Ab, направленного на V3 (нацеливающегося на петлю V3 на gp120) (табл. 7). 
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Таблица 7. Состав эпитоп-связывающих участков  

триспецифических связывающих белков 
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Способности к нейтрализации вирусов у пяти из триспецифических связывающих белков (и их ис-

ходных антител) при различных концентрациях исследовали в отношении панели из 208 различных Env-

псевдотипированных вирусов HIV-1 (табл.8). Опосредованную связывающими белками нейтрализацию 

изолятов псевдотипированного HIV-1 измеряли с помощью анализа репортерного гена люциферазы 

светлячка TZM-bl. Ингибирующую дозу каждого связывающего белка рассчитывали для каждого псев-

дотипированного вируса в виде разведения, которое обеспечивало 80% снижение люминесценции (IC80) 

после инфекции. Неожиданным образом, геометрические средние IC80, рассчитанные для каждого из 

исследуемых триспецифических связывающих белков, были ниже, чем таковые у исходных антител, что 

указывало на то, что эти триспецифические связывающие белки были более активными в отношении 

нейтрализации псевдотипированного HIV-1, чем их исходные нейтрализующие антитела. 



040589 

- 90 - 

Таблица 8. Показатели IC80 в анализе нейтрализации вирусов 

 

 
Затем, способности к нейтрализации вирусов у большей панели триспецифических связывающих 

белков (и их исходных антител) при различных концентрациях исследовали в отношении 20 псевдотипи-

рованных вирусов, являющихся представителями 10 различных клад HIV-1 (табл. 9). Триспецифические 

связывающие белки обеспечивали устойчивую защиту от инфицирования этими 20 вирусами (табл. 10). 
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Таблица 9. 20 иллюстративных вирусов,  

используемых для анализа нейтрализации вирусов 

 

 
 

Таблица 10. Показатели IC80 в анализе нейтрализации вирусов  

с 20 иллюстративными вирусами 
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Наконец, фармакокинетику (PK) подгруппы триспецифических связывающих белков и исходных 

антител исследовали у макак-резусов. Вкратце, 10 или 20 мг/кг белков вводили внутривенно самкам ма-

как-резус и выполняли анализы ELISA в плазме из образцов крови, взятых перед инъекцией, и в плазме 

из образцов крови, взятых во многие моменты времени после инъекции (до 42 дней) (фиг. 7). Все из 

триспецифических связывающих белков можно было выявить по меньшей мере через 14 дней после IV 

введения, при этом связывающий белок 1 оставался выявляемым по меньшей мере через 35 дней после 

инъекции, показывая, что связывающие белки были стабильными in vivo. 
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В совокупности эти данные свидетельствовали о том, что можно конструировать триспецифические 

связывающие белки с широким спектром нейтрализующего действия, которые нацеливаются на три раз-

личных эпитопа на гликопротеине Env HIV-1. Эти связывающие белки характеризовались аналогичной 

или повышенной специфической активностью/намного улучшенными нейтрализующими способностями 

(спектром действия) по сравнению с исходными нейтрализующими антителами. Кроме того, эти триспе-

цифические связывающие белки, по-видимому, хорошо переносились in vivo. He ограничиваясь теорией, 

разработка триспецифических связывающих белков с широким спектром нейтрализующего действия, 

нацеливающихся на несколько эпитопов на HIV, может обеспечивать возможность для получения улуч-

шенного противовирусного препарата по сравнению с моноспецифическими или биспецифическими ан-

тителами, поскольку вирусные частицы HIV менее вероятно будут устойчивыми ко всем трем антиген-

связывающим участкам на нейтрализующих триспецифических связывающих белках, чем к одному или 

двум антигенсвязывающим участкам на моноспецифических или биспецифических нейтрализующих 

антителах соответственно. 

Пример 3. Определение характеристик активаторов Т-клеток 

Как отмечено выше, Env экспрессируется на поверхности HIV-инфицированных клеток. В связи с 

этим Env может выступать в качестве мишени антитела для идентификации инфицированных клеток и 

индуцировать антителозависимую клеточноопосредованную цитотоксичность (ADCC) и комплементза-

висимую цитотоксичность (CDC), приводя к снижению резервуара латентного вируса. В исследованиях, 

описанных в данном документе, рассматривается разработка новых триспецифических связывающих 

белков (называемых "активаторами Т-клеток"), которые содержат три антигенсвязывающих участка, на-

целивающиеся на три различных антигена (гликопротеин Env HIV-1, CD3 и CD28). Эти новые белки не 

только содержали антигенсвязывающие участки от нейтрализующих антител, но также способность свя-

зывать эффекторные Т-клетки, приводя их в непосредственную близость с инфицированными целевыми 

клетками, тем самым индуцируя лизис HIV-инфицированных клеток. 

Способы 

Связывающие свойства активаторов Т-клеток 

Связывающие свойства активаторов Т-клеток измеряли с помощью анализа ELISA с применением 

конъюгированного с пероксидазой хрена антитела-зонда к Fab для выявления связывания активатора Т-

клеток с поверхностью планшетов для ELISA, покрытых CD3, CD28 или стабилизированным коровым 

белком 3 с измененной поверхностью (RSC3) gp120. Человеческий CD3ge-hIgG4 (KIH) (№ по кат.: 03-01-

0051) от Cambridge Biologies, Массачусетс, США; человеческий CD28-hIgG4 (№ по кат.: 03-01-0303) от 

Cambridge Biologies, Массачусетс, США. 

Анализ активации Т-клеток 

Активацию CD4 и CD8 Т-клеток измеряли следующим образом: мононуклеарные клетки перифе-

рической крови (РВМС) обогащали из лейкоцитарных пленок, полученных от незараженных доноров 

(банк крови NIH), с применением магнитных гранул (Miltenyi Biotec). Эти клетки совместно культивиро-

вали в течение 14-16 ч с неинфицированными или с HIV-1-инфицированными клетками СЕМ в присут-

ствии возрастающих концентраций связывающих белков (0,01-1,0 мкг/мл) с брефельдином А. Затем 

клетки окрашивали на предмет наличия поверхностной экспрессии Т-клеточных маркеров (CD3, CD4 и 

CD8) и маркеров активации (CD25 и CD69), с последующим внутриклеточным окрашиванием на пред-

мет наличия цитокинов (IFN-β, TNF-α и IL-2) с помощью антител, конъюгированных с флуоресцентной 

меткой (BD Biosciences, eBiosciences, Biolegend). Число CD4 и CD8 Т-клеток, экспрессирующих каждый 

цитокин или маркер активации, определяли с помощью прогона образцов на проточном цитометре LSRII 

и анализа данных с помощью программного обеспечения Flowjo (Treeestar). 

Подавление уровня экспрессии CD3 

Подавление уровня экспрессии CD3 после активации Т-клеток с помощью активаторов Т-клеток 

измеряли путем окрашивания активированных РВМС неконкурирующим мышиным антителом к CD3 

человека и количественно определяли с помощью проточной цитометрии. 

Анализ цитотоксичности 

Цитотоксичность активаторов Т-клеток в отношении клеток CEM-BaL, ACH2 и J1.1 контролирова-

ли с помощью анализа проточной цитометрии следующим образом: латентно инфицированные клеточ-

ные линии (АСН2, J1.1, OM10) получали из программы "NIH AIDS Reagent Program". Активацию этих 

клеток выполняли с помощью культивирования клеток в присутствии или отсутствии TNF-α (10 нг/мл) в 

течение 14-16 ч. Активацию измеряли путем определения уровня экспрессии гликопротеина оболочки 

HIV на клеточной поверхности с помощью проточной цитометрии с применением конъюгированного с 

аллофикоцианином антитела к Env HIV (2G12). Клетки СЕМ-IIIb, ACH2, J1.1 и ОМ10 метили мембран-

ным красителем РКН-26 (Sigma) и использовали в качестве целевых клеток в анализе цитотоксичности. 

Эти меченые целевые клетки совместно культивировали в течение 14-16 ч при соотношении Е:Т, состав-

ляющем 10:1, с обогащенными Т-клетками человека в качестве эффекторных клеток в присутствии воз-

растающих количеств связывающих белков. Степень клеточного лизиса в целевых клетках определяли 

путем окрашивания маркером живых/погибших клеток (Life technologies) и измерения числа погибших 
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клеток в популяции меченых целевых клеток путем прогона образцов на проточном цитометре LSRII с 

последующим анализом с применением программного обеспечения Flowjo (Treestar).  

Результаты 

Изучали потенциал разработки активаторов Т-клеток с антигенсвязывающими участками, нацели-

вающимися как на поверхностные белки Т-клеток, так и на нейтрализующие эпитопы на HIV-1. Конст-

руировали активаторы Т-клеток, которые содержали два антигенсвязывающих участка, нацеливающиеся 

на два различных Т-клеточных поверхностных рецептора (CD3 и CD28), и третий антигенсвязывающий 

участок, нацеливающийся на гликопротеин Env HIV-1 (фиг. 8А и 8В). Кроме того, активаторы Т-клеток 

конструировали таким образом, чтобы они содержали мутацию LS. Кроме того, активаторы Т-клеток 

конструировали таким образом, что в одном связывающем белке один домен CH3 содержал мутацию вы-

ступа, а другой домен CH3 содержал мутацию впадины для облегчения гетеродимеризации тяжелых це-

пей (фиг. 8А и 8В). 

С применением этого подхода конструировали два активатора Т-клеток, которые нацеливались как 

на поверхностные белки Т-клеток, так и на гликопротеин Env HIV-1 (связывающий белок 32 и Ab "b" к 

CD3 × CD28/CD4BS). Эти два активатора Т-клеток создавали посредством привития на каркас триспе-

цифического связывающего белка доменов VH и VL, выделенных из исходных антител, нацеливающихся 

на поверхностные белки Т-клеток CD3 и CD28, и антитела к HIV-1 Ab "b" к CD4BS (нацеливающегося 

на CD4-связывающий участок на gp120). Связывающий белок 32 конструировали таким образом, что 

первая пара полипептидов (которые образовывали два антигенсвязывающих участка) нацеливалась на Т-

клеточные поверхностные рецепторы CD28 и CD3, и вторая пара полипептидов (которые образовывали 

один антигенсвязывающий участок) нацеливалась на эпитоп CD4BS гликопротеина Env HIV-1 (связы-

вающий белок 32=CD28 × CD3/CD4BS). Триспецифический связывающий белок Ab "b" к  

CD3 × CD28/CD4BS конструировали таким образом, что первая пара полипептидов (которые образовы-

вали два антигенсвязывающих участка) нацеливалась на Т-клеточные поверхностные рецепторы CD3 и 

CD28, и вторая пара полипептидов (которые образовывали один антигенсвязывающий участок) нацели-

валась на эпитоп CD4BS гликопротеина Env HIV-1 (табл. 11). 

Таблица 11. Формат активаторов Т-клеток 

 
Способность двух активаторов Т-клеток связываться с каждым из трех различных целевых антиге-

нов исследовали с помощью анализа ELISA. Активаторы Т-клеток были способны связывать как CD3, 

так и CD28 поверхностные белки Т-клеток с помощью участков связывания антигенов CD3 и CD28, на-

ходящихся в любой ориентации, в группах биспецифических активаторов Т-клеток (т.е. CD3 × CD28 в 

случае Ab "b" к CD3 × CD28/CD4BS или CD28 × CD3 в случае связывающего белка 32). Оба активатора 

Т-клеток были также способны связываться с gp120 (как измеряли с помощью белка RSC3 HIV-1, вари-

анта gp120 с отсутствующими вариабельными областями V1, V2 и V3) (фиг. 9). 

Затем исследовали влияние обоих активаторов Т-клеток в отношении активности Т-клеток. Инку-

бация активаторов Т-клеток с моноцитами показала, что активаторы Т-клеток индуцировали устойчивую 

активацию CD8
+
 Т-клеток (фиг. 10). Аналогично активаторы Т-клеток были способны индуцировать зна-

чительную активацию CD4
+
 Т-клеток на РВМС в отдельности, или РВМС, инкубированных с HIV-1-

инфицированными клетками CEM-NKr либо CEM-BaL Т-клеточных линий (фиг. 11). Кроме того, оба 

активатора Т-клеток снижали уровень экспрессии на клеточной поверхности CD3 на активированных Т-

клетках (фиг. 12). 

Наконец, исследовали способность активаторов Т-клеток индуцировать лизис HIV-

инфицированных клеток. Активаторы Т-клеток (и биспецифические связывающие белки положительно-

го и отрицательного контроля, нацеливающиеся на CD3 и антиген HIV) инкубировали с HIV-1-

инфицированными клетками CEM-BaL T-клеточной линии. Инкубация активаторов Т-клеток с инфици-

рованными клетками индуцировала устойчивый лизис клеток в пределах широкого диапазона концен-

траций (фиг. 13А). Аналогично, инкубация этих активаторов Т-клеток индуцировала лизис латентно ин-

фицированных клеток АСН2 (фиг. 13В), а также клеток J1.1 T-клеточной линии (фиг. 13С). Неожидан-

ным образом активаторы Т-клеток проявляли сопоставимую или лучшую цитотоксическую активность в 
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отношении линий клеток, инфицированных HIV, вызывающим хроническую и латентную форму инфек-

ции, по сравнению с биспецифическими связывающими белками. 

В совокупности новые активаторы Т-клеток, описанные в данном документе, сохраняли способ-

ность своих родительских антител связывать свои целевые антигены на гликопротеине Env gp120 HIV-1 

на HIV-инфицированных клетках, а также подверженные воздействию клеточной поверхности Т-

клеточные белки CD3 и CD28. Активаторы Т-клеток индуцировали устойчивую активацию CD4
+
 и CD8

+ 

Т-клеток и снижали уровень поверхностной экспрессии CD3. Наконец, эти активаторы Т-клеток индуци-

ровали значительный лизис HIV-1-инфицированных Т-клеток. Не ограничиваясь теорией, эти активато-

ры Т-клеток могут обеспечивать новую стратегию для противовирусных терапевтических средств за счет 

снижения/устранения резервуара латентного вируса посредством вовлечения Т-клеток у пациентов с ин-

фекцией, вызываемой HIV/СПИД. 

Несмотря на то, что настоящее изобретение включает различные варианты осуществления, следует 

понимать, что вариации и модификации будут очевидны специалистам в данной области. Таким образом, 

предполагается, что прилагаемая формула изобретения охватывает все такие эквивалентные вариации, 

которые попадают в пределы объема настоящего изобретения. Кроме того, названия разделов, исполь-

зуемые в данном документе, представлены лишь в целях систематизации, и их не следует рассматривать 

как каким-либо образом ограничивающие описываемый объект настоящего изобретения. 

Каждый вариант осуществления, описанный в данном документе, можно объединять с любым дру-

гим вариантом осуществления или вариантами осуществления, если четко не указано противоположное. 

В частности, любой признак или вариант осуществления в качестве предпочтительного или преимущест-

венного может быть объединен с другим признаком или признаками или вариантом осуществления или 

вариантами осуществления, указанными в качестве предпочтительных или преимущественных, если чет-

ко не указано противоположное. 

Все источники литературы, цитируемые в настоящей заявке, явным образом включены посредством 

ссылки в данный документ. 
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ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ 

Таблица 1. SEQ ID NO тяжелой и легкой цепи связывающих белков 1-53 и 

 целевые антигены, на которые нацелены связывающие белки. 
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Таблица 2. Последовательности тяжелой и легкой цепей связывающих белков.  

Последовательности CDR выделены жирным шрифтом и курсивом 
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Таблица А. Последовательности CDR связывающих белков 
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Таблица В. Последовательности CDR исходных белков 

 

 
Таблица С. Последовательности вариабельных доменов исходных антител 
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Последовательности CDR подчеркнуты. 

Модификации вариабельных доменов показаны жирным шрифтом и курсивом. 

ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Связывающий белок для нейтрализации HIV, содержащий четыре полипептидные цепи, которые 

образуют три антигенсвязывающих участка, которые специфически связывают один или несколько целе-

вых белков HIV, где первая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

VL2-L1-VL1-L2-CL [I]; 

и вторая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

VH2-L3-VH2-L4-CH1-шарнир-CH2-CH3 [II]; 

и третья полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

VH3-CH1-шарнир-CH2-CH3 [III]; 

и четвертая полипептидная цепь содержит структуру, представленную формулой: 

VL3-CL [IV]; 

где VL1 представляет собой первый вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL2 представляет собой второй вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VL3 представляет собой третий вариабельный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

VH1 представляет собой первый вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH2 представляет собой второй вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

VH3 представляет собой третий вариабельный домен тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CL представляет собой константный домен легкой цепи иммуноглобулина; 

СН1 представляет собой константный домен CH1 тяжелой цепи иммуноглобулина; 
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СН2 представляет собой константный домен CH2 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

CH3 представляет собой константный домен CH3 тяжелой цепи иммуноглобулина; 

шарнир представляет собой шарнирную область иммуноглобулина, соединяющую домены CH1 и 

CH2; и 

L1, L2, L3 и L4 представляют собой аминокислотные линкеры; 

где полипептид формулы I и полипептид формулы II образуют перекрестно расположенную пару 

легкая цепь-тяжелая цепь; 

где VH1 и VL1 образуют связывающую пару и первый антигенсвязывающий участок, где VH2 и VL2 

образуют связывающую пару и второй антигенсвязывающий участок, и где VH3 и VL3 образуют связы-

вающую пару и третий антигенсвязывающий участок; 

где L1, L2, L3 или L4, каждый независимо, составляют по меньшей мере одну аминокислоту в длину; 

и где: 

(a) VL1 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 500, CDR-L2, содер-

жащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ 

ID NO: 274; VL2 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 275, CDR-L2, со-

держащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и CDR-L3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 277; VL3 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 266, CDR-L2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 267, и CDR-L3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 268; VH1 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 254, CDR-H2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 255, и CDR-H3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 256; VH2 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 257, CDR-H2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 258, и CDR-H3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 259; и VH3 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 248, CDR-

H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 497, и CDR-H3, содержащую последовательность 

под SEQ ID NO: 250; или 

(b) VL1 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 500, CDR-L2, содер-

жащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ 

ID NO: 274; VL2 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 275, CDR-L2, со-

держащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и CDR-L3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 277; VL3 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и CDR-L3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 254, CDR-H2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 255, и CDR-H3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 256; VH2 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 257, CDR-H2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 258, и CDR-H3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 259; и VH3 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-

H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность 

под SEQ ID NO: 253; или 

(с) VL1 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 275, CDR-L2, содер-

жащую последовательность под SEQ ID NO: 276, и CDR-L3, содержащую последовательность под SEQ 

ID NO: 277; VL2 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 500, CDR-L2, со-

держащую последовательность под SEQ ID NO: 501, и CDR-L3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 274; VL3 содержит CDR-L1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 269, CDR-L2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 270, и CDR-L3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 271; VH1 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 257, CDR-H2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 258, и CDR-H3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 259; VH2 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 254, CDR-H2, 

содержащую последовательность под SEQ ID NO: 255, и CDR-H3, содержащую последовательность под 

SEQ ID NO: 256; и VH3 содержит CDR-H1, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 251, CDR-

H2, содержащую последовательность под SEQ ID NO: 252, и CDR-H3, содержащую последовательность 

под SEQ ID NO: 253. 

2. Связывающий белок по п.1, где: 

(a) VL1 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под 

SEQ ID NO: 518; VL2 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последователь-

ность под SEQ ID NO: 519; VL3 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий после-

довательность под SEQ ID NO: 512; VH1 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержа-

щий последовательность под SEQ ID NO: 504; VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, 

содержащий последовательность под SEQ ID NO: 506; и VH3 предусматривает вариабельный домен тя-

желой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 502; 

(b) VL1 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под 

SEQ ID NO: 518; VL2 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последователь-

ность под SEQ ID NO: 519; VL3 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий после-
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довательность под SEQ ID NO: 513; VH1 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержа-

щий последовательность под SEQ ID NO: 504; VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, 

содержащий последовательность под SEQ ID NO: 506; и VH3 предусматривает вариабельный домен тя-

желой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 503; или 

(c) VL1 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последовательность под 

SEQ ID NO: 519; VL2 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий последователь-

ность под SEQ ID NO: 518; VL3 предусматривает вариабельный домен легкой цепи, содержащий после-

довательность под SEQ ID NO: 513; VH1 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, содержа-

щий последовательность под SEQ ID NO: 506; VH2 предусматривает вариабельный домен тяжелой цепи, 

содержащий последовательность под SEQ ID NO: 504; и VH3 предусматривает вариабельный домен тя-

желой цепи, содержащий последовательность под SEQ ID NO: 503. 

3. Связывающий белок по п.1 или 2, где: 

(а) домен CH3 второй полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соот-

ветствующих положениям 354 и 366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные 

замены представляют собой S354C и T366W; и где домен CH3 третьей полипептидной цепи содержит 

аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека 

в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и 

Y407V; или 

(b) домен CH3 второй полипептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соот-

ветствующих положениям 349, 366, 368 и 407 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где амино-

кислотные замены представляют собой Y349C, T366S, L368A и Y407V; и где домен CH3 третьей поли-

пептидной цепи содержит аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 354 и 

366 IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой 

S354C и T366W. 

4. Связывающий белок по любому из пп.1-3, где домены CH3 как второй, так и третьей полипептид-

ных цепей содержат аминокислотные замены в положениях, соответствующих положениям 428 и 434 

IgG1 человека в соответствии с EU-индексом, где аминокислотные замены представляют собой M428L и 

N434S. 

5. Связывающий белок по п.1, где L1, L2, L3 и/или L4 содержат G, GG, GGG или последовательность, 

выбранную из группы, состоящей из SEQ ID NO:285-300 и 526. 

6. Связывающий белок по п.1, где L1, L2, L3 и/или L4 содержат последовательность Asp-Lys-Thr-His-

Thr (SEQ ID NO: 525). 

7. Связывающий белок по п.1, где: 

(а) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 4 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 4; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную последо-

вательность под SEQ ID NO: 3 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% 

идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 3; третья полипептидная цепь содержит 

аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 1 или аминокислотную последовательность, которая 

по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 1; и четвертая 

полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 2 или аминокис-

лотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последова-

тельности под SEQ ID NO: 2; 

(b) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 12 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 12; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 11 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 11; третья полипептидная цепь 

содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 9 или аминокислотную последователь-

ность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 

9; и четвертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 10 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 10; или 

(c) первая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 20 

или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной 

последовательности под SEQ ID NO: 20; вторая полипептидная цепь содержит аминокислотную после-

довательность под SEQ ID NO: 19 или аминокислотную последовательность, которая по меньшей мере 

на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 19; третья полипептидная цепь со-

держит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 17 или аминокислотную последовательность, 

которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной последовательности под SEQ ID NO: 17; и чет-

вертая полипептидная цепь содержит аминокислотную последовательность под SEQ ID NO: 18 или ами-

нокислотную последовательность, которая по меньшей мере на 95% идентична аминокислотной после-
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довательности под SEQ ID NO: 18. 

8. Выделенная молекула нуклеиновой кислоты, содержащая нуклеотидную последовательность, ко-

дирующую связывающий белок по любому из пп.1-7. 

9. Вектор экспрессии, содержащий молекулу нуклеиновой кислоты по п.8. 

10. Векторная система, содержащая один или несколько векторов, кодирующих первую, вторую, 

третью и четвертую полипептидные цепи связывающего белка по любому из пп.1-7, где: 

(a) векторная система содержит первый вектор, кодирующий первую полипептидную цепь связы-

вающего белка, второй вектор, кодирующий вторую полипептидную цепь связывающего белка, третий 

вектор, кодирующий третью полипептидную цепь связывающего белка, и четвертый вектор, кодирую-

щий четвертую полипептидную цепь связывающего белка, или 

(b) векторная система содержит первый вектор, кодирующий первую и вторую полипептидные це-

пи связывающего белка, и второй вектор, кодирующий третью и четвертую полипептидные цепи связы-

вающего белка. 

11. Выделенная клетка-хозяин для экспрессии связывающего белка, содержащего три антигенсвя-

зывающего участка, которые специфически связывают один или более целевых белка HIV, причем ука-

занная клетка-хозяин содержит молекулу нуклеиновой кислоты по п.8, вектор экспрессии по п.9 или век-

торную систему по п.10, где клетка-хозяин представляет собой клетку млекопитающего или клетку насе-

комого. 

12. Способ получения связывающего белка, содержащего три антигенсвязывающего участка, кото-

рые специфически связывают один или более целевых белка HIV, при этом способ предусматривает: 

a) культивирование клетки-хозяина по п.11 в условиях, при которых клетка-хозяин экспрессирует 

связывающий белок; и 

b) выделение связывающего белка из клетки-хозяина. 

13. Способ предупреждения и/или лечения инфекции, вызываемой HIV, у пациента, предусматри-

вающий введение пациенту терапевтически эффективного количества по меньшей мере одного связы-

вающего белка по любому из пп.1-7, где пациентом является человек. 
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