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(57) Настоящее изобретение охватывает 2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-
пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридин (в дальнейшем называется "соединение A"), ингибитор ATR киназы,
для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта. Предпочтительно
гиперпролиферативное заболевание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами,
выбранными из а) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках,
выбранных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1,
BRCA2, BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C,
DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, FANCC,
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, HDAC2,
H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN,
NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL,
POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L,
RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B,
TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4
и/или XRCC6 гена/белка; и/или б) активации ALT пути; и/или в) микросателлитной нестабильности.
Настоящее изобретение также охватывает набор, содержащий соединение A совместно со средствами
для обнаружения одного или нескольких вышеуказанных биомаркеров и способ идентификации субъекта,
имеющего гиперпролиферативное заболевание, склонное к положительной реакции на соединение A, где
способ включает обнаружение одного или нескольких вышеуказанных биомаркеров. Кроме того, изобретение
охватывает способ определения, будет ли субъект, имеющий гиперпролиферативное заболевание, отвечать
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на лечение с применением соединения А, где способ включает обнаружение одного или нескольких
вышеуказанных биомаркеров в образце, полученном от субъекта.
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Настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности 2-[(3R)-3-

метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридин (в дальнейшем 

называется "соединение A"), для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у 

субъекта. Предпочтительно гиперпролиферативное заболевание или субъект характеризуется одним или 

несколькими биомаркерами, выбранными из 

а) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активации ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильности. 

Предпосылки создания изобретения 

Целостность генома эукариотических клеток обеспечивается комплексными путями передачи сиг-

налов, известными как ответ на повреждение ДНК (DDR). Распознавание повреждения ДНК активирует 

DDR пути, что приводит к остановке клеточного цикла, супрессии общей трансляции, индукции репара-

ции ДНК, и, в завершение, выживанию клеток или клеточной гибели. Белки, которые непосредственно 

распознают аберрантные структуры ДНК, захватывают и активируют киназы DDR пути, такие как ATR. 

ATR отвечают на широкий спектр повреждения ДНК, включая двухцепочечные разрывы и поражения, 

имеющих происхождение из интерференции с репликацией ДНК, а также повышенный репликационный 

стресс, который наблюдается в онкоген-зависимых опухолевых клеток (например, Ras мута-

ция/повышенная регуляция, Myc повышенная регуляция, CyclinE сверхэкспрессия). 

Ингибиторы ATR киназы специфически или в общем описаны в следующих публикациях: J. Med. 

Chem. 2013, 56, 2125-2138; Exp. Rev. Mol. Med. 16, e10, 2014; WO 2010054398 A1; WO 2010071837 A1; 

WO 2010073034 A1; WO 2011143399 A1; WO 2011143419 A1; WO 2011143422 A1; WO 2011143423 A2; 

WO 2011143425 A2; WO 2011143426 A1; WO 2011154737 A1; WO 2011163527 A1; WO 2012138938 A1; 

WO 2012178123 A1; WO 2012178124 A1; WO 2012178125 A1; WO 2013049719 A1; WO 2013049720 A1; 

WO 2013049722 A1; WO 2013049859 A1; WO 2013071085 A1; WO 2013071088 A1; WO 2013071090 A1; 

WO 2013071093 A1; WO 2013071094 A1; WO 2013152298 A1; WO 2014062604 A1; WO 2014089379 A1; 

WO2014143240; WO 2014143241; WO 2014143242; ACS Med. Chem. Lett. 2015. 6, 37-41; ACS Med. Chem. 

Lett. 2015. 6, 42-46, WO 2015085132, WO 2015187451. 

2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридин 

(в дальнейшем называется "соединение A") представляет собой новый ингибитор ATR киназы, который 

совместно с другими свыше 400 ингибиторами ATR киназы был описан в международной патентной 

заявке WO 2016020320. Идентификация одного или нескольких биомаркеров, которые предсказывают 

чувствительность к соединению A, может привести к более эффективной управляемой биомаркером на-

целенной терапии для гиперпролиферативных заболеваний. 

До настоящего времени в клинических условиях не было еще идентифицировано прогностических 

маркеров для ингибиторов ATR киназы. Тем не менее, доклинические наблюдения свидетельствуют о 

различных кандидатных прогностических биомаркерах для ингибиторов ATR киназы VE-821, VX-970 и 

AZD6738: Williamson и др. предположили, что ингибиторы ATR киназы могут быть эффективными в 

качестве монотерапии для лечения ARID1A дефектных злокачественных новообразований (Nature Com-

munications 7:13837 | DOI: 10.1038/ncomms13837, (2016)). В соответствии с Mohni и др., ингибирование 

ATR пути является синтетически летальным в леченных VE-821 раковых клетках с ERCC1 дефицитом и 

потеря структурно-специфической эндонуклеазы ERCC1-XPF (ERCC4) является синтетически летальной 

с ингибиторами ATR пути (Cancer Res. 74, (2014), 2835-2845). Сильные синтетические летальные взаи-

мосвязи с ингибированием ATR также было показаны для следующих генов: ATRIP, RPA, CHEK1, 

CLSPN, HUS1, RAD1, RAD17, TIMELESS, и TIPIN (Mohni и др., Cancer Res. 74, (2014), 2835-2845). Так-

же полагают, что ATR ингибирование с помощью VE-821 действует синергически с потерей ERCC1, 

ATM и XRCC1 (Mohni и др., PLOS ONE | DOI:10.1371/journal.pone.0125482 May 12, 2015; Sultana и др., 

PLoS One, 8(2). (2013), e57098. doi: 10.1371/journal.pone.0057098). В соответствии с Hocke и др. (Oncotar-

get том 7, № 6, (2016), 7080-7095) POLD1 дефицит может представлять собой прогностический маркер 

для ответа на лечение с применением ATR ингибиторов. Flynn и др. (Science 347, (2015), 273-277) пола-

гают, что ингибиторы ATR киназы могут быть полезными для лечения ALT-положительных злокачест-

венных новообразований. В соответствии с данными, описанными Menezes и др. (Mol. Cancer. Res. 13(1), 

(2015), 120-129) однокомпонентные ATR ингибиторы могут иметь терапевтическую полезность для ле-
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чения лимфомы из клеток зоны мантии с утратой функции ATM1. Middleton и др. (Oncotarget, том 6, № 

32, (2015), 32396- 32409) полагают, что дефекты в ATM, BRCA2, XRCC3 и XRCC1 и высокой экспресси-

ей ДНК-ПК придают чувствительность к монотерапии VE-821. 

В соответствии с Jones и др. (Cancer Research (2017), авторский оригинал, впервые опубликованный 

он-лайн 16 октября 2017 г.; DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-17-2056) в синовиальной саркоме SS18-SSX1 

или SS18-SSX2 слитые белки индуцируют чувствительность к ингибитору ATR киназы. Nieto-Soler и др. 

(Oncotarget. 2016; 7:58759-58767) полагают, что экспрессия EWS-FLI1 (также называемых EWSR1-FLI1) 

или EWS-ERG (также называемых EWSR1-ERG онкогенных траснлокаций сенсибилизирует не-ES клет-

ки к ATR ингибиторам. Remi-Buisson и др. (Cancer Res 77(17), (2017), 4567-4578) описали, что 

APOBEC3A и APOBEC3B сверхэкспрессия придает чувствительность к ингибиторам ATR киназы. 

Kwok и др. (Lancet 26, 385, Suppl 1, (2015), S58. doi: 10.1016/S0140-6736(15)60373-7; Blood 4;127(5), 

(2016), 582-595. doi: 10.1182/blood-2015-05-644872) показали, что AZD6738 сенсибилизует TP53- или ATM-

дефективные первичные хронические лимфолейкозные клетки (CLL) к химиотерапии и ибрутинибу.  

Ruiz и др. (Mol Cell 62(2), (2016), 307-313, DOI: 10.1016/j.molcel.2016.03.006) описали, что дефицит 

cdc25A придает резистентность к ATR ингибиторам. 

Задачей настоящего изобретения является обеспечение одного или нескольких биомаркеров для ле-

чения одного или нескольких гиперпролиферативных заболеваний с применением ингибитора ATR ки-

назы, в особенности с применением соединения A, как описано в настоящем изобретении, у субъекта. 

Подробное описание изорбретения 

Определения терминов, используемых в контексте настоящего изобретения 

Термин "ингибитор ATR киназы" или термин "ATR-киназный ингибитор", как используется в на-

стоящем изобретении, обозначает любое соединение, которое ингибирует ATR киназу. Примеры ингиби-

торов ATR киназы, которые могут использоваться в контексте настоящего изобретения, включают VX-

803, VX-970, AZD-6738 и предпочтительно соединение A (описанное ниже). 

В контексте настоящего изобретения термин "VX-803" обозначает 2-амино-6-фтор-N-[5-фтор-4-(4-

{[4-(оксетан-3-ил)пиперазин-1-ил]карбонил}пиперидин-1-ил)пиридин-3-ил]пиразоло[1,5-а]пиримидин-3-

карбоксамид. VX-803 имеет следующую структуру: 

 
В контексте настоящего изобретения термин "VX-970" обозначает 3-(3-{4-[(метиламино)метил]фенил}-

1,2-оксазол-5-ил)-5-[4-(пропан-2-илсульфонил)фенил]пиразин-2-амин. VX-970 имеет структуру 

 
В контексте настоящего изобретения термин "AZD-6738" обозначает 4-{4-[(3R)-3-метилморфолин-

4-ил]-6-[1-(S-метилсульфонимидоил)циклопропил]пиримидин-2-ил}-1H-пирроло[2,3-b]пиридин. AZD-

6738 имеет структуру 
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Термин "соединение A", как используется в настоящем изобретении, обозначает 2-[(3R)-3-

метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридин структуры 

 
В особенности, термин соединение A относится к 2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-

пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридину. Экспрессия "гена/белка" обозначает один ген или 

один белок. Экспрессия "гена(ов)/белка(ов) обозначает один или несколько генов или один или несколь-

ко белков. Экспрессия "гена(ов)" обозначает один ген или несколько генов. Экспрессия "белка(ов)" обо-

значает один белок или несколько белков. Термин "гиперпролиферативное заболевание" включает, но не 

ограничиваясь только ими, например, псориаз, келоиды и другие гиперплазии, поражающие кожу, доб-

рокачественную гиперплазию предстательной железы (BPH), а также злокачественную неоплазию. При-

меры злокачественной неоплазии, поддающиеся лечению с применением соединения A в соответствии с 

настоящим изобретением, включают солидные и гематологические опухоли. Примерами солидных опу-

холей могут быть опухоли молочной железы, мочевого пузыря, костей, головного мозга, центральной и 

периферической нервной системы, ободочной кишки, анального отверстия, эндокринных желез (напри-

мер, щитовидной железы и коркового вещества надпочечников), пищевода, эндометрия, зародышевых 

клеток, головы и шеи, почек, печени, легких, глотки и гортаноглотки, мезотелиомы, яичников, поджелу-

дочной железы, предстательной железы, прямой кишки, почек, тонкого кишечника, мягких тканей, яи-

чек, желудка, кожи, уретры, влагалища и наружных женских половых органов. Злокачественные неопла-

зии включают наследственные злокачественные новообразования, примерами которых является рети-

нобластома и опухоль Вильмса. Кроме того, злокачественные неоплазии включают первичные опухоли в 

указанных органах и соответствующие вторичные опухоли в удаленных органах ("опухолевые метаста-

зы"). Примерами гематологических опухолей могут являться агрессивные и вялотекущие формы лейко-

зов и лимфом, а именно неходжкинская лимфома, хронический и острый миелоидный лейкоз 

(CML/AML), острый лимфобластный лейкоз (ALL), болезнь Ходжкина, множественная миелома и T-

клеточная лимфома. Также охватываются миелодиспластический синдром, неоплазия плазматических 

клеток, паранеопластические синдромы и злокачественные опухоли без выявленного первичного очага, а 

также злокачественные новообразования, связанные со СПИДом. 

Примеры рака молочной железы включают, но не ограничиваясь только ими, инвазивную протоко-

вую карциному, инвазивный дольковый рак, протоковую карциному in situ, и дольковый рак in situ, в 

особенности с метастазами в кости. Примеры злокачественных новообразований дыхательных путей 

включают, но не ограничиваясь только ими, мелкоклеточный и не-мелкоклеточный рак легкого, а также 

аденому бронха и плевролегочную бластому. 

Примеры злокачественных новообразований головного мозга включают, но не ограничиваясь толь-

ко ими, глиому ствола мозга и гипоталамуса, астроцитому мозжечка и церебральную, медуллобластому, 

эпендимому, а также нейроэктодермальную опухоль и опухоль шишковидной железы. Опухоли мужских 

половых органов включают, но не ограничиваясь только ими, рак предстательной железы и рак яичек. 

Опухоли женских половых органов включают, но не ограничиваясь только ими, рак эндометрия, шейки 

матки, яичек, влагалища и наружных женских половых органов, а также саркому матки. Опухоли желу-

дочно-кишечного тракта включают, но не ограничиваясь только ими, злокачественные новообразования 

анального отверстия, ободочной кишки, толстой и прямой кишки, пищевода, желчного пузыря, желудка, 

поджелудочной железы, прямой кишки, тонкого кишечника и слюнных желез. Опухоли мочевыводящих 



042256 

- 4 - 

путей включают, но не ограничиваясь только ими, злокачественные новообразования мочевого пу-

зыря, мужского полового члена, почек, почечной лоханки, уретры, уретральный и папиллярный рак 

почки человека. 

Злокачественные новообразования глаз включают, но не ограничиваясь только ими, интраокуляр-

ную меланому и ретинобластому. 

Примеры злокачественных новообразований печени включают, но не ограничиваясь только ими, 

гепатоклеточную карциному (печеночно-клеточный рак с или без фиброламеллярного варианта), холан-

гиокарциному (карциному внутрипеченочных желчных проток), и смешанную гепатоклеточную холан-

гиокарциному. 

Злокачественные новообразования кожи включают, но не ограничиваясь только ими, плоскокле-

точную карциному, саркому Капоши, злокачественную меланому, рак кожи из клеток Меркеля, и неме-

ланомный рак кожи. Злокачественные новообразования головы и шеи включают, но не ограничиваясь 

только ими, рак глотки, подглоточный, носоглоточный, ротоглоточный рак, рак губ и ротовой полости и 

плоских клеток. Лимфомы включают, но не ограничиваясь только ими, СПИД-ассоциированную лимфо-

му, неходжкинскую лимфому, кожную T-клеточную лимфому, лимфому Беркитта, болезнь Ходжкина, и 

лимфому центральной нервной системы. 

Саркомы включают, но не ограничиваясь только ими, саркому мягких тканей, остеосаркому, злока-

чественную фиброзную гистиоцитому, лимфосаркому, и рабдомиосаркому. 

Лейкозы включают, но не ограничиваясь только ими, острый миелоидный лейкоз, острый лимфоб-

ластный лейкоз, хронический лимфоцитарный лейкоз, хронический миелоидный лейкоз и волосатокле-

точный лейкоз. 

В особенности, настоящее изобретение охватывает лечение рака легких, рака ободочной и прямой 

кишки, рака шейки матки, рака мочевого пузыря, рака молочной железы, меланомы, B-клеточной лим-

фомы, особо диффузной крупноклеточной B-клеточной лимфомы (DLBCL), лимфомы из клеток зоны 

мантии, рака предстательной железы, глиомы, рака яичников, глиобластомы, нейробластомы, хрониче-

ского лимфоцитарного лейкоза (CLL), фибросаркомы, рака желудка, рака пищевода, рака поджелудоч-

ной железы, хронического и острого миелоидного лейкоза (CML/AML), острого лимфобластного лейкоза 

(ALL), болезни Ходжкина, множественной миеломы (MM) и T-клеточной лимфомы, рака эндометрия, 

рака влагалища и рака наружных женских половых органов, а также саркомы матки. 

Предпочтительно настоящее изобретение охватывает лечение рака предстательной железы, B-

клеточной лимфомы, особо диффузной крупноклеточной B-клеточной лимфомы (DLBCL), лимфомы из 

клеток зоны мантии, меланомы, в особенности злокачественной меланомы, рака яичников, в особенно-

сти, аденокарциномы яичников, рака ободочной и прямой кишки, рака легких, в особенности немелко-

клеточного рака легких, рака шейки матки, и рака молочной железы, в особенности тройного негативно-

го рака молочной железы, рака поджелудочной железы, фибросаркомы. 

Термин "функциональная мутация", как используется в настоящем изобретении, обозначает мута-

цию гена, которая приводит к измененной функции гена, его соответствующей РНК или его соответст-

вующего белка по сравнению с функцией соответствующего гена дикого типа, соответствующей РНК 

дикого типа или соответствующего белка дикого типа. 

Термин "измененная функция", как используется в настоящем изобретении, обозначает либо 

уменьшение или повышение функции гена, его соответствующей РНК или его соответствующего белка 

по сравнению с функцией соответствующего гена дикого типа, соответствующей РНК дикого типа или 

соответствующего белка дикого типа. Термин "измененная функция" также включает полную потерю 

функции или приобретение новой функции гена, его соответствующей РНК или его соответствующего 

белка по сравнению с функцией соответствующего гена дикого типа, соответствующей РНК дикого типа 

или соответствующего белка дикого типа. 

Ссылочные нуклеотидные последовательности кДНК соответствующих генов дикого типа описаны 

в приложенном протоколе последовательностей (SEQ ID Nos 1-111). Ссылочные аминокислотные после-

довательности соответствующих белков дикого типа описаны в приложенном протоколе последователь-

ностей (SEQ ID Nos 112-222). 

Функциональная мутация может представлять собой "вредную мутацию" или "активирующую 

мутацию". 

Термин "вредная мутация", как используется в настоящем изобретении, обозначает мутацию гена, 

которая имеет вредное воздействие на функцию указанного гена или на функцию его соответствующей 

РНК или его соответствующего белка. Например, вредная мутация гена может приводить к уменьшен-

ному уровню генной экспрессии указанного гена, уменьшенному количеству или уменьшенной активно-

сти белка, соответствующего указанному гену, или она может приводить к нефункциональному ге-

ну/белку ("с потерей функции") по сравнению с соответствующим геном/белком дикого типа. 

Примеры вредной мутации включают, но не ограничиваясь только ими, следующие. 

Вредная мутация может представлять собой нонсенс-мутацию, которая представляет собой точеч-

ную мутацию в соответствующем гене, приводящую к преждевременному стоп-кодону, или нонсенс-

кодон в транскрибируемой мРНК, и к усеченному, неполному и нефункциональному белку, соответст-
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вующему указанному гену. 

Вредная мутация может представлять собой миссенс-мутацию, которая представляет собой точеч-

ную мутацию в соответствующем гене, приводящую к продукции либо нефункционального белка (пол-

ная потеря функции) или к белку с частичной потерей функции по сравнению с соответствующим бел-

ком дикого типа. 

Вредная мутация также может приводить к мутации со сдвигом рамки считывания, которая представ-

ляет собой генетическую мутацию в соответствующем гене, вызываемую инсерциями или делециями одно-

го или нескольких нуклеотидов в таком гене, где число нуклеотидов не делится на три, и приводит к (в не-

которых случаях усеченному) нефункциональному белку, соответствующему указанному гену. 

Вредная мутация также может представлять собой большую перестановочную мутацию, например, 

делецию одного или нескольких экзонов, разрушающую рамку считывания или ключевой функциональ-

ный домен соответствующего белка. Другим примером для большой перестановочной мутации является 

дупликация одного или нескольких неконцевых экзонов, разрушающая рамку считывания или ключевой 

функциональный домен соответствующего белка. Вредная мутация также может представлять собой му-

тацию сайта сплайсинга, которая представляет собой генетическую мутацию, которая инсертирует, деле-

тирует или изменяет число нуклеотидов в специфическом сайте, в котором происходит сплайсинг во 

время процессинга предшественника матричной РНК в зрелую матричную РНК. Консенсусные последо-

вательности сайта сплайсинга, которые управляют распознаванием экзонов, расположены как раз на 

конце интронов. Делеция сайта сплайсинга приводит к тому, что один или несколько интронов остаются 

в зрелой мРНК, что, следовательно, обуславливает продукцию нефункционального белка, соответст-

вующего указанному гену. Вредная мутация также может представлять собой вариацию числа копий 

(CNV), в особенности снижение число копий гена (например, гомозиготную или гетерозиготную деле-

цию) по сравнению с нормальным числом копий гена соответствующего гена. 

Термин "активирующая мутация", как используется в настоящем изобретении, обозначает мутацию, 

которая изменяет указанный ген, его соответствующую РНК и/или его соответствующий белок таким 

образом, что его влияния (например, количество соответствующей (соответствующего) РНК/белка, или 

активности белка) становятся более сильным по сравнению с соответствующим (соответствующей) ге-

ном/РНК/белком дикого типа. Термин "активирующая мутация" также включает мутацию гена, при ко-

торой белок, соответствующий указанному гену, получает новую функцию по сравнению с функцией 

соответствующего белка дикого типа. Примеры активирующих мутаций включают, но не ограничиваясь 

только ими, следующие: Активирующая мутация может представлять собой замену одного аминокис-

лотного остатка на другой, который придает новую или более высокую активность для белка. 

Активирующая мутация может представлять собой вариацию числа копий (CNV), в особенности 

повышение числа копий гена по сравнению с нормальным числом копий гена соответствующего гена. 

Активирующая мутация также может представлять собой гибридный ген или гибридный белок, на-

пример, возникающий в результате транслокации, интерстициальной делеции или инверсии сегмента 

хромосомы. Термин "стратификационный метод", как используется в настоящем изобретении, обознача-

ет метод, с помощью которого обнаруживают одну или несколько функциональных мутаций, как опре-

делено в настоящем изобретении, в особенности вредных мутаций и активирующих мутаций, активацию 

ALT пути и/или микросателлитную нестабильность. 

Предпочтительно, стратификационный метод представляет собой метод in-vitro. Примеры стратифи-

кационных методов, которые можно использовать в контексте настоящего изобретения, описаны ниже. 

Термин "активация ALT пути", как используется в настоящем изобретении, относится к злокачест-

венным клеткам, которые преодолевают репликативное старение путем активации пути альтернативного 

удлинения теломеров (Alternative Lengthening of Telomeres (ALT)). 

Термин "микросателлитная нестабильность" ("MSI"), как используется в настоящем изобретении, 

представляет собой увеличение или уменьшение длины повторяющихся последовательностей ДНК (из-

вестных как микросателлиты) в ДНК образца, например, опухолевый образец, по сравнению с нормаль-

ными клетками. 

MSI тестирование может обнаружить аномальное число микросателлитных повторов, которое ука-

зывает на то, что злокачественное новообразование может возникать из этих клеток с дефектами генов, 

ответственных за коррекцию неспаренных оснований. 

Микросателлит представляет собой участок тандемно повторяющихся (то есть смежных) мотивов 

ДНК, длина которого находится в диапазоне от одного до шести нуклеотидов, и они типично повторяют-

ся 5-50 раз. Например, последовательность ТАТАТАТАТА представляет собой динуклеотидный микро-

сателлит, и GTCGTCGTCGTCGTC представляет собой тринуклеотидный микросателлит (где A пред-

ставляет собой Аденин, G Гуанин, C Цитозин, и T Тимин). Единицы повтора четырех и пяти нуклеоти-

дов обозначаются как тетра- и пентануклеотидные мотивы, соответственно. Микросателлиты распреде-

лены во всем геноме. Многие из них расположены в некодирующих частях генома человека, однако так-

же они могут быть расположены в регуляторных участках и в пределах кодирующих участков. 

MSI опухоли могут развиваться из инактивирующих генеративных мутаций в одном или несколь-

ких генах, включая MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2, и адгезивную молекулу эпителиальных клеток 
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(EPCAM), например, как происходит у пациентов с синдромом Линча, из которых более чем 90% раков 

ободочной кишки тестируются как MSI положительные. MSI также возникают спорадически при злока-

чественных новообразованиях некоторых типов, включая злокачественные новообразования ободочной 

и прямой кишки, эндометрия, яичников и желудка. В отличие от синдрома Линча, спорадический MSI 

часто обусловлен соматическим промотором гиперметилирования MLH1 при отсутствии мутаций нук-

леотидных последовательностей гена. 

Термин "образец", как используется в настоящем изобретении, обозначает образец, полученный от 

субъекта, предпочтительно образец in vitro, который используется в стратификационном методе (как оп-

ределено в настоящем изобретении), например, образец опухолевых клеток или опухолевой ткани, обра-

зец крови, в особенности образец опухолевой ткани, содержащий опухолевые клетки. 

Аспекты настоящего изобретения 

Применение(я) настоящего изобретения 

Настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности 2-[(3R)-3-

метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридин (в дальнейшем 

называется "соединение A") или его таутомер, N-оксид, гидрат, сольват, или фармацевтически приемле-

мую соль, в особенности соединение A, для применения в способе лечения гиперпролиферативного за-

болевания у субъекта. 

В особенности, настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности соедине-

ние A, или его таутомер, N-оксид, гидрат, сольват, или фармацевтически приемлемую соль, в особенно-

сти соединение A, для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, 

где указанный субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется одним или несколькими 

биомаркерами, определенными в настоящем изобретении. 

В особенности, настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности соедине-

ние A или его таутомер, N-оксид, гидрат, сольват, или фармацевтически приемлемую соль, в особенно-

сти соединение A, для применения для лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где ука-

занный субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется одним или несколькими био-

маркерами, определенными в настоящем изобретении. 

В одном варианте осуществления изобретения указанный один или несколько биомаркеров вы-

бирают из 

а) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активации ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности. 

В другом варианте осуществления изобретения указанный один или несколько биомаркеров содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BRCA1, ATM, BLM, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, 

POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления изобретения указанный один или несколько биомаркеров содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, 

RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

Термин "POLB/POLL", как используется в настоящем изобретении, обозначает двойную мутацию, 

содержащую одну или несколько вредных мутаций в POLB гене/белке и одну или несколько вредных 

мутаций в POLL гене/белке. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, указанный один или несколько био-

маркеров содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, 

RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения, указанный один или не-

сколько биомаркеров содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких ге-

нах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, RAD9A, 

RAD17, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или несколько биомар-
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керов содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из BRCA1, ATM, FANCD2, H2AFX, RAD17, UBE2N. 

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или 

несколько биомаркеров содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких ге-

нах/белках, выбранных из BRCA1, ATM, BLM, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, REV3L, 

TP53BP1, UBE2N. 

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или 

несколько биомаркеров содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких ге-

нах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, REV3L, 

TP53BP1, UBE2N. 

В другом предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или 

несколько биомаркеров содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких ге-

нах/белках, выбранных из BRCA1, FEN1, H2AFX, PCNA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или несколько биомар-

керов содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вред-

ных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, 

FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, 

TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или несколько биомар-

керов содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вред-

ных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, 

FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, 

UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или несколько биомар-

керов содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вред-

ных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, 

FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, RAD9A, RAD17, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или несколько биомар-

керов содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вред-

ных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, 

FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения указанный один или несколько биомар-

керов содержит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вред-

ных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRCA1, FEN1, H2AFX, PCNA. 

В особенности, настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности соедине-

ние A, или его таутомер, N-оксид, гидрат, сольват, или фармацевтически приемлемую соль, в особенно-

сти соединение A, для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, 

где указанный субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

а) одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, 

BRCA2, BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, 

DCLRE1C, DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, 

FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, 

FEN1, GEN1, HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, 

MSH6, MYC, NBN, NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, 

POLB, POLH, POLL, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, 

RAD54B, RAD54L, RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, 

TOP2A, TOP2B, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, 

XRCC3, XRCC4 и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активацией ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабиль-

ностью. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения субъект или гиперпролиферативное 

заболевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или не-

скольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, определенных в настоя-

щем изобретении. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из активация ALT пути. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из микросателлитной 

нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности (в настоящем изобретении 

также обозначается как "MSI-высокая"). 
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В другом варианте осуществления настоящего изобретения субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется 

а) одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или нескольких функциональных 

мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATG5, ATM, ATR, ATRX, 

BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, 

CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1C, DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC5, FANCA, 

FANCB, FANCD2, FANCE, FANCI, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, HDAC2, H2AFX, KRAS, 

LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, NRAS, PALB2, PARP4, 

PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD17, RAD18, RAD50, 

RAD51, RAD54B, RAD54L, RB1, REV3L, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOP2A, 

TOP2B, TOPBP1, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2 

и/или XRCC3 гене/белке; и/или 

б) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется 

а) одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или нескольких функциональных 

мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATG5, ATM, ATR, ATRX, 

BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CHEK1, CHEK2, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC5, FANCA, FANCD2, FANCI, FANCM, HDAC2, 

KRAS, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, NRAS, PALB2, PIK3CA, POLA1, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RB1, REV3L, SLX4, TDP2, TMPRSS2, 

TMPRSS2-ERG, TOP2A, TOP2B, TOPBP1, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, USP1, WDR48, WRN, XPA, 

XRCC1, XRCC2 и/или XRCC3 гене/белке; и/или 

б) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или несколь-

ких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, 

ATG5, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CDK12, CHEK1, 

CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, 

FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, 

FEN1, GEN1, H2AFX, HDAC2, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, NBN, 

PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLN, POLN, POLQ, PRKDC, 

PTEN, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, RAD9A, RB1, REV3L, RPA1, RPA2, 

SLX4, TDP1, TDP2, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, 

XRCC2, XRCC3, XRCC4 и/или XRCC6 гена/белка, где функциональная(е) мутация(и) представляет(ют) 

собой вредную(е) мутацию(и). 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или несколь-

ких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, 

ATG5, ATM, ATR, ATRX, BARD1, BLM, BRCA1, BRCA2, CHEK1, CHEK2, DCLRE1C, ERCC2, ERCC3, 

ERCC5, FANCA, FANCD2, FANCI, FANCM, HDAC2, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, 

NBN, PALB2, POLA1, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RB1, REV3L, 

SLX4, TDP2, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2 и/или XRCC3 

гена/белка, где функциональная(е) мутация(и) представляет(ют) собой вредную(е) мутацию(и). 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или несколь-

ких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATR, ATRIP, BRAF, 

CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, HRAS, KRAS, MYC, NRAS, PCNA, 

PIK3CA, TMPRSS2, TOP2A, TOP2B, TOPBP1 и/или TP53 ген/белок, где функциональная(е) мутация(и) 

представляет(ют) собой активирующую(е) мутацию(и). 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или несколь-

ких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATR, BRAF, CCND1, 

CCNE1, CCNE2, CDC7, DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, KRAS, MYC, NRAS, PIK3CA, TMPRSS2, 

TOP2A, TOP2B, TOPBP1 и/или TP53 ген/белок, где функциональная(е) мутация(и) представляет(ют) со-

бой активирующую(е) мутацию(и). 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATM, BLM, 

BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, 

RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-



042256 

- 9 - 

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, 

BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, 

RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, 

ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD52, REV3L, TDP2, 

TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролифе-

ративное заболевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, RAD9A, RAD17, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролифе-

ративное заболевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRCA1, ATM, 

FANCD2, H2AFX, RAD17, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролифе-

ративное заболевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BRCA1, FEN1, H2AFX, PCNA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное забо-

левание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну или 

несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, 

PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в одном или 

нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, 

PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в одном или 

нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, 

RAD9A, RAD17, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в одном или 

нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, 

REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну 

или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в одном или 

нескольких генах/белках, выбранных из BRCA1, FEN1, H2AFX, PCNA. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект или гиперпролиферативное за-

болевание характеризуется одним или несколькими биомаркерами, выбранными из одной или несколь-

ких функциональных мутаций гена(ов)/белка(ов), в особенности вредные и/или активирующие мутации, 

как описано в табл. 1 и/или в табл. 2 далее. 
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Таблица 1 

Вредные мутации: примеры 
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Xu Y, Induction of genetic instability by gain-of-function p53 cancer mutants. Oncogene. 2008 27(25):3501-7. 



042256 

- 13 - 

Таблица 2 

Активирующие мутации: примеры 

 
Дальнейшие примеры вредных/активирующих мутаций гена(ов), указанные в настоящем изобрете-

нии, описаны в базах данных в открытом доступе, таких как, например, ClinVar (Landrum MJ, Lee JM, 

Riley GR, и др., "ClinVar: public archive of relationships among sequence variation and human phenotype", 

Nucleic Acids Res. 2014;42:D980-5; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), HGMD (the Human Gene Mutation 

Database, http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php; Stenson PD, Mort M, Ball EV, и др., "The human gene mu-

tation database: 2008 update.", Genome Med. 2009; 1:13) или в "The Human Variome Project" 

(http://www.humanvariomeproject.org; Timothy D Smith and Mauno Vihinen, "Standard development at the 

Human Variome Project", Database 2015, 2015), которые имеют тщательно отобранные ген-/заболевание-

специфические базы данных для сбора вариантов последовательностей и генов, ассоциированных с забо-

леваниями. 

Дальнейшие примеры вредных/активирующих мутаций гена(ов), которые можно использовать в 

контексте способа(ов)/применения(й)/набора(ов)/фармацевтической(их) композиции(й) согласно на-

стоящему изобретению, описаны в базе данных COSMIC (www.cancer.sanger.ac.uk; "COSMIC: exploring 

the world's knowledge of somatic mutations in human cancer", Forbes и др., Nucleic Acids Res. 2015 г., ян-

варь; 43 (издание баз данных):D805-11. doi: 10.1093/nar/gku1075. Epub 2014, октябрь, 29), в особенности в 

79 выпуске COSMIC (COSMIC v79), который опубликован 14 ноября 2016 г. 

Примеры релевантных функциональных мутаций TMPRSS2-ERG гибридного гена/белка описаны, 

например, в Tomlins и др. (Science (New York, N.Y.) 2005; 310(5748):644-648); Soller и др. (Genes, chromo-

somes & cancer 2006; 45(7):717-719); Clark и др. (Oncogene 2007; 26(18):2667-2673); Wang и др. (Cancer 

research 2006; 66(17):8347- 8351); или в Tu и др. (Modern pathology: an official journal of the United States 

and Canadian Academy of Pathology, Inc 2007, 20(9):921-928). В другом варианте осуществления настоя-

щего изобретения, субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется одним или несколь-

кими биомаркерами, выбранными из одной или нескольких функциональных мутаций гена(ов)/белка(ов), 

которые описаны в экспериментальном разделе далее. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну или несколько функцио-

нальных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), APC гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ATG5 гена. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ARID1A гена. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ATM гена/белка. 
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В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер согласно изобретению содержит(ат) одну или не-

сколько функциональных мутаций, в особенности вредную(е) или активирующую(е) мутацию(и), ATR 

гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) или активирующую(е) мутацию(и), ATRIP гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ATRX гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), BAP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), BARD1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), BLM гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), BRAF гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), BRCA1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), BRCA2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), BRIP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), CCND1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), CCNE1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), CCNE2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), CDC7 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), CDK12 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), CHEK1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), CHEK2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), DCLRE1A гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), DCLRE1B гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), DCLRE1C гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 
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одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), DYRK1A гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), EGFR гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), ERBB2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), ERBB3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ERCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ERCC3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ERCC4 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), ERCC5 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FAM175A гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCA гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCB гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCC гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCD2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCE гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCF гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCG гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCI гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCL гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FANCM гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FBXO18 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FBXW7 гена/белка. 



042256 

- 16 - 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), FEN1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), GEN1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), HDAC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), H2AFX гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), HRAS гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), KRAS гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), LIG4 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), MDC1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), MLH1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), MLH3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), MRE11A гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), MSH2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), MSH3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), MSH6 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), MYC гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), NBN гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), NRAS гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PALB2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PARP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PARP2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-
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ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PARP3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PARP4 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PCNA гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), PIK3CA гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PMS2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), POLA1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), POLB гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), POLH гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), POLL гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), POLN гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), POLQ гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PRKDC гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), PTEN гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD9A гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD17 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD18 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD50 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD51 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD52 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD54B гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RAD54L гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 
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одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RB1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), REV3L гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RPA1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), RPA2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), SLX4 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), TDP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), TDP2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), TMPRSS2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) или активирующую(е) мутацию(и), TMPRSS2-ERG гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), TOPBP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), TOP2A гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности активирующую(е) мутацию(и), TOP2B гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) или активирующую(е) мутацию(и), TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), TP53BP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), TRRAP гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), UBE2N гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), UIMC1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), USP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), WDR48 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), WRN гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), XPA гена/белка. 
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В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), XRCC1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), XRCC3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), XRCC4 гена/белка. 

В другом варианте осуществления субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер содержит(ат) одну или несколько функциональ-

ных мутаций, в особенности вредную(е) мутацию(и), XRCC6 гена/белка. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект ранее не проходил курс хи-

миотерапии. 

Термин "ранее не проходивший курс химиотерапии", как используется в настоящем изобретении, 

обозначает, что субъект, перед лечением с применением соединения A в соответствии с настоящим изо-

бретением, не получал химиотерапии. 

В другом варианте осуществления настоящего изобретения, субъект получал химиотерапию перед 

лечением с применением соединения A. Термин "химиотерапия", как используется в настоящем изобре-

тении, обозначает категорию лечения злокачественного новообразования, в которой применяют одну или 

несколько схем химиотерапии. Химиотерапевтические средства представляют собой разные неспецифи-

ческие агенты включая, но не ограничиваясь только ими, алкилирующие агенты, антрациклины, таксаны, 

эпотилоны, ингибиторы гистондеацетилазы, ингибиторы топоизомеразы I, ингибиторы топоизомеразы II, 

нуклеотидные аналоги, средства на основе платины, алкалоиды барвинка. 

Настоящее изобретение также охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности соединение А, для 

применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанный способ 

включает стадии: 

а) определение присутствия в образце одного или нескольких биомаркеров, указанных в настоящем 

изобретении, предпочтительно в образце in vitro, субъекта; 

б) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных на стадии а), определены по-

ложительно. 

Настоящее изобретение также охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности соединение A, для 

применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанный способ 

включает стадии: 

а) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, выбранных из 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; 

в образце, предпочтительно в образце in vitro, субъекта; 

б) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью одной из стадий 

а)(I), а)(II) и/или а)(III), определены положительно. 

Настоящее изобретение также охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности соединение A для 

применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанный способ 

включает стадии: 

а) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, включающих одну или несколько 

вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, 

FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, 
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TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка в образце, предпочтительно в образце in vitro, субъекта; 

б) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных на стадии а), определены по-

ложительно. 

В другом варианте осуществления применения ингибитора ATR киназы, в особенности соединения 

A, в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта в соответствии с настоящим изо-

бретением, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, предпочтительно образца in vitro, полученного от субъекта, в особенности 

с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия в образце одного или нескольких биомаркеров, указанных в настоящем 

изобретении; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определяемых на стадии (б), определены 

положительно. 

В особенности, настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта в соответствии с 

настоящим изобретением, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, предпочтительно образца in vitro, полученного от субъекта, в особенности 

с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, определенных в (I), (II) и/или 

(III), в образце 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью одной из стадий 

(б)(I), (б)(II) и/или (б)(III), определены положительно. 

В другом варианте осуществления применения ингибитора ATR киназы, в особенности соединения 

A, в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта в соответствии с настоящим изо-

бретением, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, предпочтительно образца in vitro, полученного от субъекта, в особенности 

с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, включающих одну или несколько 

вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, 

FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, 

TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка, присутствуют в образце; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определяемых на стадии (б), определены 

положительно. 

В контексте настоящего изобретения термин "определены положительно" обозначает, что присут-

ствие указанной функциональной мутации, указанной активации ALT пути и/или микросателлитной не-

стабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности, в образце, предпочтительно в 

образцах опухолевых клеток или опухолевых тканей, подтверждено, в особенности с помощью одного 

или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в 

особенности соединение A, для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у 

субъекта, где указанный субъект выбирают путем наличия одного или нескольких биомаркеров, опреде-

ленных в настоящем изобретении. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в осо-

бенности соединение A, для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъек-

та, где указанный субъект выбран путем наличия одного или нескольких биомаркеров, выбранных из 

а) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких гене(ах)/белке(ах), как 
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определено в настоящем изобретении; 

б) активации ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в осо-

бенности соединение A, для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъек-

та, где указанный субъект выбран путем наличия одного или нескольких биомаркеров, выбранных из 

а) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активации ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в 

особенности соединение A, для применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у 

субъекта, где указанный субъект выбран путем наличия одного или нескольких биомаркеров, включаю-

щих одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, 

RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка. 

Настоящее изобретение также охватывает ингибитор ATR киназы, в особенности соединение А, для 

применения в способе лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанное гиперпро-

лиферативное заболевание характеризуется 

а) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких гене(ах)/белке(ах), как 

определено в настоящем изобретении; 

б) активации ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение также охватывает ингибитор ATR кина-

зы, в особенности соединение A, для применения в способе лечения субъекта, у которого диагностиро-

вано гиперпролиферативное заболевание, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, предпочтительно образца in vitro, полученного от субъекта, в особенности 

с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия в образце одного или нескольких биомаркеров, указанных в настоящем 

изобретении; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью стадии б), опре-

делены положительно. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает ингибитор ATR киназы, в 

особенности соединение A, для применения в способе лечения субъекта, у которого диагностировано 

гиперпролиферативное заболевание, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, предпочтительно образца in vitro, полученного от субъекта, в особенности 

с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, определенных в (I), (II) и/или 

(III), в образце 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; 
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в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью одной из стадий 

(б)(I), (б)(II) и/или (б)(III), определены положительно. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение также охватывает ингибитор ATR кина-

зы, в особенности соединение A, для применения в способе лечения субъекта, у которого диагностиро-

вано гиперпролиферативное заболевание, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, предпочтительно образца in vitro, полученного от субъекта, в особенности 

с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, включающих одну или несколько 

вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, 

FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, 

TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка, присутствуют в образце; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью стадии б) присут-

ствует(ют) в образце. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для лечения гипер-

пролиферативного заболевания у субъекта, где указанный субъект характеризуется одним или несколь-

кими биомаркерами, определенными в настоящем изобретении. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для лечения гипер-

пролиферативного заболевания у субъекта, где указанный субъект характеризуется 

а) одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких ге-

не(ах)/белке(ах), как определено в настоящем изобретении; 

б) активацией ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для лечения гипер-

пролиферативного заболевания у субъекта, где указанный субъект характеризуется 

а) одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, 

BRCA2, BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, 

DCLRE1C, DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, 

FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, 

FEN1, GEN1, HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, 

MSH6, MYC, NBN, NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, 

POLB, POLH, POLL, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, 

RAD54B, RAD54L, RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, 

TOP2A, TOP2B, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, 

XRCC3, XRCC4 и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активацией ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для лечения гипер-

пролиферативного заболевания у субъекта, где указанное гиперпролиферативное заболевание характери-

зуется одним или несколькими биомаркерами, определенными в настоящем изобретении. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора 

ATR киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для лечения 

гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанное гиперпролиферативное заболевание 

характеризуется 

а) одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких ге-

не(ах)/белке(ах), как определено в настоящем изобретении; и/или 

б) активацией ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора 

ATR киназы, в особенности соединения А, для приготовления лекарственного средства для лечения 

гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанное гиперпролиферативное заболевание 

характеризуется 

а) одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, 

BRCA2, BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, 

DCLRE1C, DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, 
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FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, 

FEN1, GEN1, HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, 

MSH6, MYC, NBN, NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, 

POLB, POLH, POLL, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, 

RAD54B, RAD54L, RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, 

TOP2A, TOP2B, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, 

XRCC3, XRCC4 и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активацией ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для лечения гипер-

пролиферативного заболевания у субъекта, где указанное гиперпролиферативное заболевание или ука-

занный субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, включающими одну или не-

сколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, 

ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, 

REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения ингибитора ATR киназы, в особенности соединения 

A, для приготовления лекарственного средства для лечения гиперпролиферативного заболевания у субъ-

екта в соответствии с изобретением, одну или несколько функциональных мутаций, активацию ALT пути 

и/или микросателлитную нестабильность определяют с помощью одного или нескольких стратификаци-

онных методов, описанных в настоящем изобретении. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для способа лечения 

гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, полученного от субъекта, в особенности с помощью одного или несколь-

ких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия в образце одного или нескольких биомаркеров, указанных в настоящем 

изобретении; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определяемых на стадии (б), определены 

положительно. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для способа лечения 

гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанный способ включает стадии: 

а) исследование образца, полученного от субъекта, в особенности с помощью одного или несколь-

ких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия в образце одного или нескольких биомаркеров, определенных в (I), (II) 

и/или (III): 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью одной из стадий 

(б)(I), (б)(II) и/или (б)(III), определены положительно. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения A, для приготовления лекарственного средства для способа лечения 

гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанный способ включает стадии: 

а) определение присутствия в образце одного или нескольких биомаркеров, указанных в настоящем 

изобретении указанного субъекта; 

б) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных на стадии а), определены по-

ложительно. 
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В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает применение ингибитора ATR 

киназы, в особенности соединения А, для приготовления лекарственного средства для способа лечения 

гиперпролиферативного заболевания у субъекта, где указанный способ включает стадии: 

а) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, выбранных из 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; 

в образце указанного субъекта; 

б) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью одной из стадий 

а)(I), а)(II) и/или а)(III), определены положительно. 

Способ(ы) настоящего изобретения 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает способ лечения гиперпроли-

феративного заболевания у субъекта с использованием эффективного количества ингибитора ATR кина-

зы, в особенности соединения A, где указанный субъект или указанное гиперпролиферативное заболева-

ние характеризуется одним или несколькими биомаркерами, определенными в настоящем изобретении. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает способ лечения гиперпроли-

феративного заболевания у субъекта с использованием эффективного количества ингибитора ATR кина-

зы, в особенности соединения A, где указанный субъект характеризуется 

а) одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких гене (ах)/белке 

(ах), как определено в настоящем изобретении; и/или 

б) активацией ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает способ лечения гиперпроли-

феративного заболевания у субъекта с использованием эффективного количества ингибитора ATR кина-

зы, в особенности соединения A, где указанный субъект характеризуется 

а) одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, 

BRCA2, BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, 

DCLRE1C, DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, 

FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, 

FEN1, GEN1, HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, 

MSH6, MYC, NBN, NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, 

POLB, POLH, POLL, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, 

RAD54B, RAD54L, RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, 

TOP2A, TOP2B, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, 

XRCC3, XRCC4 и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активацией ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает способ лечения гиперпроли-

феративного заболевания у субъекта с использованием эффективного количества ингибитора ATR кина-

зы, в особенности соединения A, где указанное гиперпролиферативное заболевание или указанный субъ-

ект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, включающими одну или несколько вредных 

мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, 

FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, 

TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка. 

В другом варианте осуществления способа лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта 

с использованием эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особенности соединения A, одну 

или несколько функциональных мутаций, активацию ALT пути и/или микросателлитную нестабильность 

определяют с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем 

изобретении. 

Настоящее изобретение также охватывает способ лечения субъекта, у которого диагностировано 
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гиперпролиферативное заболевание, включающий стадии 

а) исследование образца, полученного от субъекта, предпочтительно образца in vitro от субъекта, в 

особенности с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем 

изобретении; 

б) определение присутствия в образце одного или нескольких биомаркеров, указанных в настоящем 

изобретении; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью стадии б), опре-

делены положительно. 

Настоящее изобретение также охватывает способ лечения субъекта, у которого диагностировано 

гиперпролиферативное заболевание, включающий стадии 

а) исследование образца, полученного от субъекта, в особенности с помощью одного или несколь-

ких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении; 

б) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, определенных в (I), (II) и/или 

(III), в образце 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью одной из стадий 

(б)(I), (б)(II) и/или (б)(III), определены положительно. 

Настоящее изобретение также охватывает способ лечения субъекта, у которого диагностировано 

гиперпролиферативное заболевание, включающий стадии 

а) исследование образца, полученного от субъекта, предпочтительно образца in vitro от субъекта, в 

особенности с помощью одного или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем 

изобретении; 

б) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, включающих одну или несколько 

вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, 

FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, 

TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка, присутствуют в образце; 

в) введение субъекту терапевтически эффективного количества ингибитора ATR киназы, в особен-

ности соединения A, если один или несколько биомаркеров, определенных с помощью стадии б), опре-

делены положительно. 

Настоящее изобретение также охватывает способ идентификации субъекта, имеющего гиперпроли-

феративное заболевание, склонное к положительной реакции на ингибитор ATR киназы, в особенности 

соединение A, где способ включает обнаружение одного или нескольких биомаркеров, определенных в 

настоящем изобретении, в образце указанного субъекта, предпочтительно в образце in vitro опухолевых 

клеток или опухолевой ткани. 

Настоящее изобретение также охватывает способ идентификации субъекта, имеющего гиперпроли-

феративное заболевание, склонное к положительной реакции на ингибитор ATR киназы, в особенности 

соединение A, где способ включает обнаружение одного или нескольких биомаркеров, выбранных из 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 



042256 

- 26 - 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; 

в образце указанного субъекта, предпочтительно в образце in vitro опухолевых клеток или опухолевой 

ткани. 

Настоящее изобретение также охватывает способ идентификации субъекта, имеющего гиперпроли-

феративное заболевание, склонное к положительной реакции на ингибитор ATR киназы, в особенности 

Соединение A, где способ включает обнаружение одного или нескольких биомаркеров, включающих 

одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, 

RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка в образце указанного субъекта, 

предпочтительно в образце in vitro опухолевых клеток или опухолевой ткани. 

В другом варианте осуществления один или несколько биомаркеров определены с помощью одного 

или нескольких стратификационных методов, описанных в настоящем изобретении. 

Настоящее изобретение также охватывает способ идентификации субъекта с гиперпролифератив-

ным заболеванием, который более вероятно отвечает на терапию, включающую ингибитор ATR киназы, 

в особенности соединение A, чем другие субъекты, где указанный способ включает 

а) определение в образце от указанного субъекта одного или нескольких биомаркеров, указанных в 

настоящем изобретении; 

б) идентификацию тех субъектов, для которых на стадии а) один или несколько биомаркеров опре-

делены положительно. 

Настоящее изобретение также охватывает способ идентификации субъекта с гиперпролифератив-

ным заболеванием, который более вероятно отвечает на терапию, включающую ингибитор ATR киназы, 

в особенности соединение A, чем другие субъекты, где указанный способ включает 

а) определение в образце от указанного субъекта биомаркера(ов), выбранного(ых) из 

(I) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

(II) активации ALT пути; и/или 

(III) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности; и 

б) идентификацию тех субъектов, для которых один или несколько биомаркеров из любой а)(I), 

а)(II) или а)(III), определены положительно. 

Настоящее изобретение также охватывает способ идентификации субъекта с гиперпролифератив-

ным заболеванием, который более вероятно отвечает на терапию, включающую ингибитор ATR киназы, 

в особенности соединение A, чем другие субъекты, где указанный способ включает 

а) определение в образце от указанного субъекта одного или нескольких биомаркеров, включающих 

одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, 

RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка; 

б) идентификацию тех субъектов, для которых на стадии а) один или несколько биомаркеров опре-

делены положительно. 

Настоящее изобретение также охватывает способ определения, будет ли субъект, имеющий гипер-

пролиферативное заболевание, отвечать на лечение с применением ингибитора ATR киназы, в особенно-

сти с применением соединения A, где способ включает обнаружение одного или нескольких биомарке-

ров, определенных в настоящем изобретении, в образце указанного субъекта. Предпочтительно образец 

представляет собой образец опухолевых клеток или опухолевой ткани указанного субъекта. В особенно-

сти, биомаркер(ы) определен(ы) с помощью одного или нескольких стратификационных методов, опи-

санных в настоящем изобретении. 

Настоящее изобретение также охватывает способ определения вероятности того, что субъект с ги-

перпролиферативным заболеванием будет получать преимущества от лечения с применением ингибито-

ра ATR киназы, в особенности с применением соединения A, где указанный способ включает обнаруже-

ние одного или нескольких биомаркеров, определенных в настоящем изобретении, в образце указанного 

субъекта и идентификацию субъекта, который более вероятно будет отвечать на указанное лечение с 

применением ингибитора ATR киназы, в особенности с применением соединения A, где один или не-

сколько биомаркеров определены положительно. 
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Настоящее изобретение также охватывает способ прогнозирования, будет ли субъект с гиперпро-

лиферативным заболеванием отвечать на лечение с применением ингибитора ATR киназы, в особенно-

сти с применением соединения A, где способ включает обнаружение одного или нескольких биомарке-

ров, определенных в настоящем изобретении, в образце указанного субъекта. 

Настоящее изобретение также охватывает применение одного или нескольких биомаркеров, опреде-

ленных в настоящем изобретении, для идентификации субъекта с гиперпролиферативным заболеванием, 

который склонен к положительной реакции на ингибитор ATR киназы, в особенности на соединение A. 

Набор(ы) и фармацевтическая(е) композиция(и) согласно настоящему изобретению 

Настоящее изобретение также охватывает набор, содержащий ингибитор ATR киназы, в особенно-

сти соединение A, совместно со средствами, предпочтительно обнаруживаемым агентом, для обнаруже-

ния в образце от субъекта одного или нескольких биомаркеров, выбранных из 

а) одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбран-

ных из APC, ATG5, ARID1A, ATM, ATR, ATRIP, ATRX, BAP1, BARD1, BLM, BRAF, BRCA1, BRCA2, 

BRIP1, CCND1, CCNE1, CCNE2, CDC7, CDK12, CHEK1, CHEK2, DCLRE1A, DCLRE1B, DCLRE1C, 

DYRK1A, EGFR, ERBB2, ERBB3, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5, FAM175A, FANCA, FANCB, 

FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, FANCL, FANCM, FBXO18, FBXW7, FEN1, GEN1, 

HDAC2, H2AFX, HRAS, KRAS, LIG4, MDC1, MLH1, MLH3, MRE11A, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

NRAS, PALB2, PARP1, PARP2, PARP3, PARP4, PCNA, PIK3CA, PMS2, POLA1, POLB, POLH, POLL, 

POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD9A, RAD17, RAD18, RAD50, RAD51, RAD52, RAD54B, RAD54L, 

RB1, REV3L, RPA1, RPA2, SLX4, TDP1, TDP2, TMPRSS2, TMPRSS2-ERG, TOPBP1, TOP2A, TOP2B, 

TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, UIMC1, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1, XRCC2, XRCC3, XRCC4 

и/или XRCC6 гена/белка; и/или 

б) активации ALT пути; и/или 

в) микросателлитной нестабильности, в особенности высокой микросателлитной нестабильности. 

Настоящее изобретение также охватывает набор, содержащий ингибитор ATR киназы, в особенно-

сти соединение A, совместно со средствами, предпочтительно обнаруживаемым агентом, для обнаруже-

ния, в особенности в образце от субъекта, одного или нескольких биомаркеров, определенных в настоя-

щем изобретении. 

Настоящее изобретение также охватывает набор, содержащий ингибитор ATR киназы, в особенно-

сти соединение A, совместно со средствами, предпочтительно обнаруживаемым агентом, для обнаруже-

ния в образце от субъекта одного или нескольких биомаркеров, включающих одну или несколько вред-

ных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, 

FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, 

TP53BP1, UBE2N и/или XPA гена/белка. 

В другом варианте осуществления настоящее изобретение охватывает фармацевтическую компози-

цию, содержащую ингибитор ATR киназы, в особенности соединение A, совместно с одним или не-

сколькими фармацевтически приемлемыми наполнителями для применения в любом из спосо-

бов/применений для лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, как описано в настоящем 

изобретении. 

Ингибитор ATR киназы, в особенности соединение A, может действовать системно и/или локально. 

Для этого, они могут вводиться подходящим образом, например, путем перорального, парентерального, 

легочного, назального, сублингвального, лингвального, буккального, ректального, дермального, транс-

дермального конъюнктивального или ушного пути, или в качестве импланта или стента. Ингибитор ATR 

киназы, в особенности соединение A, может вводиться в формах введения, подходящих для этих путей 

введения. 

Подходящими вводимыми формами для перорального введения являются те формы, которые дос-

тавляют соединение A быстрым и/или модифицированным образом, и содержат соединение A в кристал-

лической и/или аморфной и/или растворенной форме, например, таблетки (без оболочки или покрытые 

оболочкой таблетки, например, с кишечнорастворимым или с замедленным растворением или нераство-

римыми покрытиями, которые контролируют высвобождение соединения A, таблетки или плен-

ки/пластины, которые быстро распадаются в ротовой полости, пленки/лиофиллизаты, капсулы (напри-

мер, твердые или мягкие желатиновые капсулы), покрытие сахаром таблетки, гранулы, пеллеты, порош-

ки, эмульсии, суспензии, аэрозоли или растворы. 

Парентеральное введение может осуществляться для избегания стадии абсорбции (например, внут-

ривенным, внутриартериальным, внутрисердечным, интраспинальным или интралюмбальным путем) 

или с включением абсорбции (например, внутримышечным, подкожным, внутрикожным, чрескожным 

или внутрибрюшинным путем). Формы введения, которые являются подходящими для парентерального 

введения, представляют собой, в частности, препараты для инъекции и инфузии в форме растворов, сус-

пензий, эмульсий, лиофилизатов или стерильных порошков. 

Для других путей введения, подходящими примерами являются фармацевтические формы для ин-

галяции или ингаляционные лекарственные средства (включая порошковые ингаляторы, небулайзеры), 

капли для носа, растворы или спреи; таблетки, пленки/пластины или капсулы для лингвального, сублин-
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гвального или буккального введения, пленки/пластины или капсулы, суппозитории, ушные или глазные 

препараты (например, глазные ванночки, глазные вкладыши, ушные капли, ушные порошки, ушные 

промывалки, ушные тампоны), вагинальные капсулы, водные суспензии (лосьоны, взбалтываемые сме-

си), липофильные суспензии, мази, кремы, трансдермальные терапевтические системы (например, пла-

стыри), молочко, пасты, пены, присыпки, импланты, внутриматочные спирали, вагинальные кольца или 

стенты. 

Соединение A может превращаться в указанные формы для введения. Это можно осуществлять с по-

мощью метода, известного per se, путем смешивания с фармацевтически приемлемыми наполнителями. 

Такие наполнители включают носители (например, микрокристаллическая целлюлоза, лактоза, 

маннит), растворители (например, жидкие полиэтиленгликоли), эмульсификаторы и диспергирующие 

или смачивающие агенты (например, додецилсульфат натрия, полиоксисорбитан олеат), связующие (на-

пример, поливинилпирролидон), синтетические и природные полимеры (например, альбумин), стабили-

заторы (например, антиоксиданты, например, аскорбиновая кислота), красители (например, неорганиче-

ские пигменты, например, оксиды железа) и ароматизаторы и/или дезодораторы. Фармацевтически при-

емлемые наполнители являются нетоксичными, предпочтительно, они являются нетоксичными и инерт-

ными. Фармацевтически приемлемые наполнители включают, в частности 

носители и наполнители (например, целлюлоза, микрокристаллическая целлюлоза, такие как, на-

пример, Avicel, лактоза, маннит, крахмал, фосфат кальция, такой как, например, Di-Cafos), 

мазевые основы (например, вазелиновое масло, парафины, триглицериды, воски, шерстяной воск, 

спирты шерстяного воска, ланолин, гидрофильная мазь, полиэтиленгликоли), 

основания для суппозиториев (например, полиэтиленгликоли, масло какао, твердый жир), 

растворители (например, вода, этанол, изопропанол, глицерин, пропиленгликоль, среднецепочеч-

ные триглицериды жирные масла, жидкие полиэтиленгликоли, парафины), 

поверхностно-активные вещества, эмульсификаторы, диспергирующие агенты или смачивающие 

агенты (например, додецилсульфат натрия, лецитин, фосфолипиды, жирные спирты, такие как, напри-

мер, Lanette, сложные эфиры сорбита и жирной кислоты, такие как, например, Span, полиоксиэтиле-

новые сложные эфиры сорбита и жирной кислоты, такие как, например, Tween, полиоксиэтиленовые 

глицериды жирных кислот, такие как, например, Cremophor, полиоксиэтиленовые сложные эфиры 

жирных кислот, полиоксиэтиленовые простые эфиры жирных спиртов, глицериновые сложные эфиры 

жирных кислот, полоксамеры, такие как, например, Pluronic), 

буферы, а также кислоты и основания (например, фосфаты, карбонаты, лимонная кислота, уксусная 

кислота, соляная кислота, раствор гидроксида натрия, карбонат аммония, трометамол, триэтаноламин), 

агенты, придающие изотоничность (например, глюкоза, хлорид натрия), 

абсорбенты (например, высокодисперсные диоксиды кремния), 

агенты, повышающие вязкость, гелеобразователи, загустители и/или связующие (например, поли-

винилпирролидон, метилцеллюлоза, гидроксипропилметилцеллюлоза, гидроксипропилцеллюлоза, на-

трий карбоксиметилцеллюлоза, крахмал, карбомеры, полиакриловые кислоты, такие как, например, Car-

bopol; альгинаты, желатин), 

агенты, вызывающие дезинтеграцию (например, модифицированный крахмал, натрий карбоксиме-

тилцеллюлоза, натрия крахмала гликолят, такой как, например, Explotab, перекрестно-сшитый поливи-

нилпирролидон, натрий кросскармеллоза, такой как, например, AcDiSol), 

регуляторы текучести, смазывающие вещества, вещества, способствующие скольжению и агенты, 

облегчающие выемку из формы (например, стеарат магния, стеариновая кислота, тальк, высокодисперс-

ные диоксиды кремния, такой как, например, Aerosil), 

материалы для нанесения покрытий (например, сахар, шеллак) и пленкообразователи для пленок 

или диффузионные мембраны, которые растворяются быстро или модифицированным образом (на-

пример, поливинилпирролидоны, такой как, например, Kollidon, поливиниловый спирт, гидрокси-

пропилметилцеллюлоза, гидроксипропилцеллюлоза, этилцеллюлоза, фталат гидроксипропил-

метилцеллюлозы, ацетат целлюлозы, ацетат фталат целлюлозы, полиакрилаты, полиметакрилаты, та-

кие как, например Eudragit), 

материалы для образования капсул (например, желатин, гидроксипропилметилцеллюлоза), 

синтетические полимеры (например, полилактиды, полигликолиды, полиакрилаты, полиметакрила-

ты, такие как, например, Eudragit, поливинилпирролидоны, такой как, например, Kollidon, поливини-

ловые спирты, поливинилацетаты, полиэтиленоксиды, полиэтиленгликоли и их сополимеры и блоксопо-

лимеры), 

пластификаторы (например, полиэтиленгликоли, пропиленгликоль, глицерин, триацетин, триацетил 

цитрат, дибутил фталат), усилители проникновения, 

стабилизаторы (например, антиоксиданты, такие как, например, аскорбиновая кислота, аскорбил 

пальмитат, аскорбат натрия, бутилгидроксианизол, бутилгидрокситолуол, пропилгаллат), 

консерванты (например, парабены, сорбиновая кислота, тиомерсал, бензалконий хлорид, хлоргек-

сидин ацетат, бензоат натрия), 
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красители (например, неорганические пигменты, такие как, например, оксиды железа, диоксид 

титана), 

ароматизаторы, подсластители, ароматизаторы и/или дезодораторы. 

Настоящее изобретение дополнительно охватывает применение фармацевтических композиций, ко-

торые содержат ингибитор ATR киназы, в особенности соединение A, совместно с одним или несколь-

кими, предпочтительно инертными, нетоксичными, фармацевтически приемлемыми наполнителями, для 

применения в любом из способов/применений для лечения гиперпролиферативного заболевания у субъ-

екта, как описано в настоящем изобретении. 

На основании стандартных лабораторных техник, известных для оценки соединений, пригодных 

для лечения гиперпролиферативных заболеваний, с помощью стандартных тестов токсичности и стан-

дартных фармакологических анализов для определения лечения состояний, идентифицированных выше, 

у млекопитающих, и путем сравнения этих результатов с результатами известных активных компонентов 

или лекарственных средств, которые используются для лечения этих состояний, эффективная дозировка 

соединений согласно настоящему изобретению может быть определена для лечения каждого желатель-

ного показания. Количество активного компонента для введения для лечения любого из этих состояний 

может существенно изменяться в соответствии с такими факторами, как конкретное состояние и приме-

няемая дозируемая единица, способ введения, период лечения, возраст и пол леченного пациента, и при-

рода и распространение состояния, подвергаемого лечению. 

Общее вводимое количество активного компонента в целом находится в диапазоне от приблизи-

тельно 0,001 мг/кг до приблизительно 200 мг/кг веса тела в сутки, и предпочтительно от приблизительно 

0,01 мг/кг до приблизительно 50 мг/кг веса тела в сутки. Клинически пригодные схемы дозирования бу-

дут находиться в интервале от дозирования одного до трех раз в сутки до дозирования один раз каждые 

четыре недели. Дополнительно, возможны "лекарственные каникулы", при которых пациент не получает 

дозу лекарственного средства в течение определенного периода времени, могут быть благоприятными 

для суммарного баланса между фармакологическим эффектом и переносимостью. Дозируемая единица 

может содержать от приблизительно 0,5 мг до приблизительно 1500 мг активного компонента, и может 

вводиться один или больше раз в сутки или менее одного раза в сутки. Средняя суточная доза для введе-

ния путем инъекции, включая внутривенные, внутримышечные, подкожные и парентеральные инъекции, 

и при применении технологий инфузий предпочтительно будет составлять от 0,01 до 200 мг/кг общего 

веса тела. Средняя суточная схема ректального дозирования предпочтительно будет составлять от 0,01 

до 200 мг/кг общего веса тела. Средняя суточная схема вагинального дозирования предпочтительно бу-

дет составлять от 0,01 до 200 мг/кг общего веса тела. Средняя суточная схема местного дозирования 

предпочтительно будет составлять от 0,1 до 200 мг, которую вводят от одного до четырех раз в сутки. 

Трансдермальная концентрация предпочтительно будет такой, которая требуется для поддержания су-

точной дозы от 0,01 до 200 мг/кг. Средняя суточная схема ингаляционного дозирования предпочтительно 

будет составлять от 0,01 до 100 мг/кг общего веса тела. 

Несомненно, специфическая исходная и продолжающаяся схема дозирования для каждого пациента 

будет изменяться в соответствии с природой и тяжестью состояния, как определено лечащим диагно-

стом, активностью специфического применяемого соединения, возраста и общего состояния пациента, 

времени введения, пути введения, скорости экскреции лекарственного средства, комбинации лекарст-

венных средств и др. Желательный способ лечения и количество доз соединения в соответствии с на-

стоящим изобретением или его фармацевтически приемлемой соли или сложного эфира или композиции 

может быть установлено специалистом в данной области с использованием общепринятого эксперимен-

тального лечения. 

Несмотря на это, может являться необходимым отклониться от указанных количеств, специфически 

в зависимости от веса тела, пути введения, индивидуальной реакции на активный компонент, типа пре-

парата, и времени или интервала введения. Например, в некоторых случаях может быть достаточно 

меньше, чем вышеуказанное минимальное количество, в то время как в других случаях потребуется пре-

высить указанный верхний предел. В случае введения больших количеств, может быть желательным 

разделить их на несколько индивидуальных доз в течение суток. 

Например, ингибитор ATR киназы, в особенности соединение A, можно комбинировать с извест-

ными антигиперпролиферативными, цитостатическими или цитотоксическими веществами для лечения 

злокачественных новообразований. Примеры подходящих комбинаций антигиперпролиферативных, ци-

тостатических или цитотоксических активных компонентов включают 

131I-chTNT, абареликс, абиратерон, акларубицин, адалимумаб, адо-трастузумаб эмтанзин, афати-

ниб, афлибероцепт, альдеслейкин, алектиниб, алемтузумаб, алендроновая кислота, алитретиноин, альт-

ретамин, амифостин, аминоглютетимид, гексиламинолевулинат, амрубицин, амсакрин, анастрозол, анце-

стим, анетолдитиолетион, анетумабравтанзин, ангиотензин II, антитромбин III, апрепитант, акритумо-

маб, арглабин, триоксид мышьяка, аспарагиназа, атезолизумаб акситиниб, азацитидин, базиликсимаб, 

белотекан, бендамустин, безилезомаб, белиностат, бевацизумаб, бексаротен, бикалутамид, бизантрен, 

блинатумомаб, бортезомиб, бусерелин, бозутиниб, брентуксимаб ведотин, бусульфан, кабазитаксел, ка-

бозантиниб, кальцитонин, фолинат кальция, левофолинат кальция, капецитабин, капромаб, карбамазе-
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пин, карбоплатин, карбоквон, карфилзомиб, кармофур, кармустин, катумаксомаб, целекоксиб, целмолей-

кин, церитиниб, цетуксимаб, хлорамбуцил, хлормадинон, хлорметин, цидофовир, цинакальцет, кладри-

бин, клодроновая кислота, клофарабин, кобиметиниб, копанлисиб, крисантаспаза, кризотиниб, цикло-

фосфамид, ципротерон, цитарабин, дакарбазин, дактиномицин, даратумумаб, дарбэпоэтин альфа, дабра-

фениб, дазатиниб, даунорубицин, децитабин, дегареликс, денилейкин дифтитокс, деносумаб, депреотид, 

деслорелин, диангидрогалактитол, декстразоксан, диброспидий хлорид, диангидрогалактит, диклофенак, 

динитуксимаб, доцетаксел, доласетрон, доксифлуридин, доксорубицин, доксорубицин + эстрон, дрона-

бинол, экулизумаб, эдреколомаб, элиптиний ацетат, элотузумаб, элтромбопаг, эндостатин, эноцитабин, 

эпирубицин, эпитиостанол, эпоэтин альфа, эпоэтин бета, эпоэтин дзета, эптаплатин, эрибулин, эрлоти-

ниб, эзомепразол, эстрадиол, эстрамустин, этинилэстрадиол, этопозид, эверолимус, эксеместан, фадро-

зол, фентанил, филграстим, флуоксиместерон, флоксуридин, флударабин, флутамид, фолиновая кислота, 

форместан, фосапрепитант, фотемустин, фулвестрант, гадобутрол, гадотеридол, гадотеровой кислоты 

меглумин, гадоверсетамид, гадоксетовая кислота, нитрат галлия, ганиреликс, гефитиниб, гемцитабин, 

гемтузумаб, глюкапридаза, глутоксим, GM-CSF, гозерелин, гранисетрон, колониестимулирующий фак-

тор гранулоцитов, гистамин дигидрохлорид, гистрелин, гидроксикарбамид, зерна I-125, лансопразол, 

ибандроновая кислота, ибритумомаб тиуксетан, ибрутиниб, идарубицин, ифосфамид, иматиниб, имик-

вимод, импросульфан, индисетрон, инкадроновая кислота, ингенол мебутат, интерферон альфа, интерфе-

рон бета, интерферон гамма, йобитридол, йобенгуан (123I), йомепрол, ипилимумаб, итраконазол, икса-

бепилон, иксазомиб, ланреотид, ланзопразол, лапатиниб, лазохолин, леналидомид, ленватиниб, леногра-

стим, лентинан, летрозол, лейпрорелин, левамизол, левонгрестрел, левотироксин натрий, лизурид, лоба-

платин, ломустин, лонидамин, мазопрокол, медроксипрогестерон, мегестрол, меларсопрол, мелфалан, 

мепитиостан, меркаптопурин, месна, метадон, метотрексат, метоксален, метиламинолевулинат, метил-

преднизолон, метилтестостерон, метирозин, мифамуртид, милтефозин, мириплатин, митобронитол, ми-

тогуазон, митолактол, митомицин, митотан, митоксантрон, могамулизумаб, молграмостим, мопидамол, 

морфин гидрохлорид, морфин сульфат, набиллон, набиксимолс, нафарелин, налоксон + пентазоцин, на-

лтрексон, нартограстим, нецитумумаб, недаплатин, неларабин, неридроновая кислота, нетупи-

тант/планосетрон, ниволумабпентетреотид, нилотиниб, нилутамид, ниморазол, нимотузумаб, нимустин, 

нинтеданиб, нитракрин, ниволумаб, обинутузумаб, октреотид, офатумумаб, оларатумаб, омацетаксин 

мепесукцинат, омепразол, ондансетрон, опрелвекин, орготеин, орилотимод, осимертиниб, оксалиплатин, 

оксикодон, оксиметолон, озогамицин, p53 генная терапия, паклитаксел, палбоциклиб, палифермин, зерна 

палладия-103, палоносетрон, памидроновая кислота, панитумумаб, панобиностат, пантопразол, пазопа-

ниб, пегаспаргаза, PEG-эпоэтин бета (метокси-PEG-эпоэтин бета), пембролизумаб, пегфилграстим, пе-

гинтерферон альфа-2b, пеметрексед, пентазоцин, пентостатин, пепломицин, перфлубутан, перфосфамид, 

пертузумаб, пицибанил, пилокарпин, пирарубицин, пиксантрон, плериксафор, пликамицин, полиглусам, 

полиэстрадиол фосфат, поливинилпирролидон + гиалуронат натрия, полисахарид-K, помалидомид, пона-

тиниб, порфимер натрия, пралатрексат, преднимустин, преднизон, прокарбазин, прокодазол, пропрано-

лол, гуанидолид, рабепразол, ракотумомаб, радотиниб, ралоксифен, ралтитрексед, рамосетрон, рамуци-

румаб, ранимустин, рекомбинантная урат-оксидаза, разоксан, рефаметиниб, регорафениб, ризедроновая 

кислота, этидронат рения-186, ритуксимаб, ролапитант, ромидепсин, ромиплостим, ромуртид, роницик-

либ, самарий (153Sm) лексидронам, сарграмостим, сатумомаб, секретин, силтуксимаб, сипулейцел-T, 

сизофирам, собузоксан, натрия глицидидазол, сонедегиб, сорафениб, станозолол, стрептозоцин, сунити-

ниб, талапорфин, талимоген лагерпарепвек, тамибаротен, тамоксифен, тапентадол, тазонермин, тецелей-

кин, технеция (99mTc) нофетумомаб мерпентан, 99mTc-HYNIC-[Tyr3]-октреотид, тегафур, тегафур + 

гимерацил + отерацил, темопорфин, темозоломид, темсиролимус, тенипозид, тестостерон, тетрофосмин, 

талидомид, тиотепа, тималфазин, тиротропин альфа, тиогуанин, тоцилизумаб, топотекан, торемифен, 

тозитумомаб, трабектедин, траметиниб, трамадол, трастузумаб, трастузумаб эмтанзин, треосульфан, тре-

тиноин, трифлуридин + типирацил, трилостан, трипторелин, траметиниб, трофосфамид, тромбопоетин, 

триптофан, убенимекс, валатиниб, валрубицин, вандетаниб, вапреотид, вемурафениб, винбластин, вин-

кристин, виндезин, винфлунин, винорелбин, висмодегиб, вориностат, ворозол, стеклянные микросферы 

иттрия-90, циностатин, циностатин стималамер, золедроновая кислота, зорубицин. 

Биомаркер(ы) гиперпролиферативного заболевания или субъекта 

В другом варианте осуществления применения(й)/способа(ов)/фармацевтической(их) компози-

ции(й)/набора(ов) согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное 

заболевание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) со-

держит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BRCA1, ATM, BLM, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, 

POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления применения(й)/способа(ов)/фармацевтической(их) компози-

ции(й)/набора(ов) согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное 

заболевание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) со-

держит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, 



042256 

- 31 - 

RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну или 

несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRCA1, ATM, BLM, 

ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD52, REV3L, TDP2, 

TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну или 

несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, 

FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, 

UBE2N, XPA. 

Экспрессия "POLB/POLL", как используется в настоящем изобретении, обозначает двойную мута-

цию: одну или несколько вредных мутаций в POLB гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в 

POLL гене/белке. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BRCA1, ATM, BLM, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, RAD9A, RAD17, REV3L, 

TP53BP1, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, RAD9A, RAD17, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATM, 

BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, 

BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, PARP1, PCNA, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В другом предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической ком-

позиции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное 

заболевание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) со-

держит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BRCA1, ATM, FANCD2, H2AFX, RAD17, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BRCA1, ATM, FEN1, H2AFX, PCNA. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

BRCA1, FEN1, H2AFX, PCNA. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну или 

несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, BRCA2, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, 

PARP1, PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD9A, RAD17, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содержит(ат) одну или 

несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций в одном или не-
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скольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, FANCG, H2AFX, PARP1, 

PCNA, POLL, POLB/POLL, RAD52, REV3L, TDP2, TP53BP1, UBE2N, XPA. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций 

в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, 

PARP1, PCNA, RAD9A, RAD17, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций 

в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BLM, BRCA1, ERCC5, FEN1, FANCD2, H2AFX, 

PARP1, PCNA, REV3L, TP53BP1, UBE2N. 

В предпочтительном варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компози-

ции/набора согласно изобретению, описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболе-

вание или субъект характеризуется одним или несколькими биомаркерами, где биомаркер(ы) содер-

жит(ат) одну или несколько вредных мутаций в TP53 гене/белке и одну или несколько вредных мутаций 

в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRCA1, FEN1, H2AFX, PCNA. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в BLM гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в BRCA1 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в ERCC5 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в FEN1 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в FANCD2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в FANCG гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в H2AFX гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в PARP1 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в PCNA гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-
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сколькими вредными мутациями в POLL гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в RAD9A гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в RAD17 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в RAD52 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в REV3L гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в TDP2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в TP53BP1 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в UBE2N гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TP53 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в XPA гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в ATM гене/белке и/или одной или 

несколькими вредными мутациями в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в POLL гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в POLB гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в POLN гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в POLQ гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в POLH гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в REV3L гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению описанных в настоящем изобретении, гиперпролиферативное заболевание или субъ-

ект характеризуется одной или несколькими вредными мутациями в TDP1 гене/белке и одной или не-

сколькими вредными мутациями в TDP2 гене/белке. 

Рак предстательной железы 

В другом варианте осуществления применения/способов/фармацевтической композиции/наборов 

настоящего изобретения гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной 

железы. 

Термин "рак предстательной железы", как используется в настоящем изобретении, обозначает лю-

бой гистологический тип рака предстательной железы включая, но не ограничиваясь только ими, аци-

нозную аденокарциному, протоковую аденокарциному, переходно-клеточный (или уротелиальный) рак, 

плоскоклеточный рак, карциноид, мелкоклеточный рак, саркомы и саркоматоидные злокачественные 

новообразования, в особенности ацинозную аденокарциному, кастрационно-резистентный рак предста-
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тельной железы (CRPC), в особенности кастрационно-резистентный рак предстательной железы на ста-

дии M0 (M0 CRPC) или кастрационно-резистентный рак предстательной железы на стадии M1 (M1 

CRPC). 

Термины "M0" и "M1" (включая M1a, M1b, M1c) используются в соответствии с "системой стади-

рования TNM" для рака предстательной железы, разработанной Американским объединенным онкологи-

ческим комитетом, как более подробно описано в "TNM CLASSIFICATION OF MALIGNANT 

TUMORS", 7oe изд., под редакцией James D. Brierley, Mary K. Gospodarowicz, Christian Wittekind, опуб-

ликованном UICC 2011. 

В соответствии с указанной TNM классификацией и, как используется в настоящем изобретении, 

термин "M0 CRPC" обозначает, что нет отдаленных метастаз и что CRPC не распространился в другие 

части организма. Термин "M1 CRPC", как используется в настоящем изобретении, обозначает, что при-

сутствуют отдаленные метастазы и что CRPC распространился в отдаленные части организма. В другом 

варианте осуществления настоящего изобретения, кастрационно-резистентный рак предстательной желе-

зы (CRPC) представляет собой стадию M0 кастрационно-резистентного рака предстательной железы (M0 

CRPC) или стадию M1 кастрационно-резистентного рака предстательной железы (M1 CRPC). 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы, 

в особенности M0 CRPC или M1 CRPC, и субъект или рак предстательной железы характеризуется одной 

или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

APC, ATM, ARID1A, ATG5, ATR, ATRX, BARD1, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CCND1, CDC7, 

CHEK2, DCLRE1C, DYRK1A, EGFR, ERBB3, ERCC3, ERCC5, FANCA, FANCB, FANCD2, FANCI, 

GEN1, HDAC, KRAS, LIG4, MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, PALB2, PARP4, PIK3CA, 

PMS2, POLA1, POLL, PRKDC, PTEN, RAD18, RAD50, RAD51, RB1, REV3L, SLX4, TMPRSS2, 

TMPRSS2-ERG, TOP2A, TOP2B, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1 

и/или XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы, 

в особенности M0 CRPC или M1 CRPC, и субъект или рак предстательной железы характеризуется одной 

или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

ATM, ARID1A, ATG5, ATR, ATRX, BARD1, BRAF, BRCA2, CCND1, CDC7, DCLRE1C, DYRK1A, 

EGFR, ERBB3, FANCA, FANCD2, FANCI, KRAS, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, PIK3CA, POLA1, PRKDC, 

PTEN, RAD50, RAD51, RB1, REV3L, SLX4, TMPRSS2-ERG, TOP2A, TOP2B, TP53, TP53BP1, TRRAP, 

UBE2N, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1 и/или XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы, 

в особенности M0 CRPC или M1 CRPC, и субъект или рак предстательной железы характеризуется мик-

росателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы, 

в особенности M0 CRPC или M1 CRPC, и субъект или рак предстательной железы характеризуется одной 

или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

ARID1A, ATM, ATR, ATRX, BARD1, BRAF, BRCA2, CCND1, CDC7, DCLRE1C, EGFR, ERBB3, FANCA, 

FANCD2, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, PIK3CA, POLA1, PTEN, RAD50, RAD51, REV3L, SLX4, 

TMPRSS2-ERG, TOP2A, TOP2B, USP1, WDR48, и/или WRN гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы, 

в особенности M0 CRPC или M1 CRPC, и субъект или рак предстательной железы характеризуется одной 

или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из 

ARID1A, ATR, ATRX, BARD1, BRAF, BRCA2, CCND1, CDC7, DCLRE1C, EGFR, ERBB3, FANCA, 

FANCD2, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, PIK3CA, POLA1, PTEN, RAD50, RAD51, REV3L, SLX4, 

TMPRSS2-ERG, TOP2A, TOP2B, USP1, WDR48, и/или WRN гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы, 

в особенности M0 CRPC или M1 CRPC, и субъект или рак предстательной железы характеризуется одной 

или несколькими функциональными мутациями ATM гена/белка, в особенности вредной мутацией ATM 

гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы, 

в особенности M0 CRPC или M1 CRPC, и субъект или рак предстательной железы характеризуется одной 

или несколькими функциональными мутациями в по меньшей мере пяти генах/белках, выбранных из 

APC, ATM, ARID1A, ATG5, ATR, ATRX, BARD1, BRAF, BRCA1, BRCA2, BRIP1, CCND1, CDC7, 

CHEK2, DCLRE1C, DYRK1A, EGFR, ERBB3, ERCC3, ERCC5, FANCA, FANCB, FANCD2, FANCI, 
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GEN1, HDAC, KRAS, LIG4, MLH1, MLH3, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, PALB2, PARP4, PIK3CA, 

PMS2, POLA1, POLL, PRKDC, PTEN, RAD18, RAD50, RAD51, RB1, REV3L, SLX4, TMPRSS2, 

TMPRSS2-ERG, TOP2A, TOP2B, TP53, TP53BP1, TRRAP, UBE2N, USP1, WDR48, WRN, XPA, XRCC1 

и/или XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы 

и субъект или рак предстательной железы характеризуется одной или несколькими функциональными 

мутациями, в особенности вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак предстательной железы 

и субъект или рак предстательной железы характеризуется одним или несколькими биомаркерами, опи-

санными в экспериментальном разделе для одной или нескольких клеточных линий рака предстательной 

железы, в особенности субъект или рак предстательной железы характеризуется одной или несколькими 

функциональными мутациями в одном или нескольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Рак яичников 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATM, ATR, BRAF, BRCA1, BRCA2, CDC7, CHEK1, 

ERBB2, ERBB3, FANCA, FANCM, FBXW7, KRAS, MLH1, MRE11A, MSH3, MSH6, MYC, PALB2, 

PARP4, PIK3CA, POLH, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD50, REV3L, TDP1, TP53, TOP2A, TOP2B 

и/или TOPBP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATM, ATR, BRAF, BRCA1, CDC7, CHEK1, ERBB2, 

ERBB3, FANCM, KRAS, MLH1, MSH6, MYC, PIK3CA, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD50, TP53, 

TOP2A, TOP2B и/или TOPBP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенности 

вредными мутациями, в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATR, BRAF, 

BRCA1, CDC7, CHEK1, ERBB3, FANCM, MLH1, MSH6, PIK3CA, POLN, POLQ, PRKDC, PTEN, RAD50, 

TOP2A, TOP2B и/или TOPBP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенности 

вредными мутациями, в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ATR, BRAF, CDC7, 

FANCM, PRKDC, TOP2B и/или TOPBP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями ATM гена/белка, в 

особенности вредной мутацией ATM гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется микросателлитной нестабильностью, в особенности высокой микросател-

литной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенности 

вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак яичников и субъект или 

рак яичников характеризуется одним или несколькими биомаркерами, описанными в экспериментальном 

разделе для одной или нескольких клеточных линий рака яичников, в особенности субъект или рак яич-

ников характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких 

генах, которые описаны в табл. 5. 

Рак ободочной и прямой кишки 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 
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кишки. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или несколькими функцио-

нальными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATM, ATRX, 

BLM, BRAF, BRCA2, CDK12, CHEK2, ERBB3, ERCC3, ERCC5, FANCA, FANCM, FBXW7, FBXO18, 

GEN1, KRAS, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, PIK3CA, POLH, POLN, POLQ, PRKDC, RAD50, 

REV3L, SLX4, TOP2A, TOP2B, TP53, USP1, WRN и/или XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или несколькими функцио-

нальными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATM, ATRX, 

BLM, BRAF, BRCA2, CHEK2, ERBB3, ERCC5, FANCA, FANCM, KRAS, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, 

MYC, NBN, PIK3CA, POLN, POLQ, PRKDC, RAD50, REV3L, SLX4, TOP2A, TOP2B, TP53, USP1 и/или 

XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или несколькими функцио-

нальными мутациями в по меньшей мере трех генах/белках, выбранных из APC, ARID1A, ATM, ATRX, 

BLM, BRAF, BRCA2, CDK12, CHEK2, ERBB3, ERCC3, ERCC5, FANCA, FANCM, FBXW7, FBXO18, 

GEN1, KRAS, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, PIK3CA, POLH, POLN, POLQ, PRKDC, RAD50, 

REV3L, SLX4, TOP2A, TOP2B, TP53, USP1, WRN и/или XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или несколькими функцио-

нальными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ARID1A, ATM, ATRX, BLM, 

BRAF, BRCA2, CHEK2, ERCC5, FANCA, FANCM, KRAS, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, 

PIK3CA, POLN, POLQ, PRKDC, RAD50, REV3L, SLX4, TOP2A, TOP2B, TP53, USP1 и/или XRCC2 ге-

на/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или несколькими функцио-

нальными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ARID1A, ATM, ATRX, BLM, 

BRAF, BRCA2, CHEK2, ERCC5, FANCA, KRAS, MLH1, MSH2, MSH3, MSH6, MYC, NBN, PIK3CA, 

PRKDC, RAD50, REV3L, SLX4, TOP2A, TOP2B, TP53, USP1 и/или XRCC2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или несколькими функцио-

нальными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATRX, BRAF, BRCA2, 

ERCC5, FANCA, MLH1, MSH3, MSH6, MYC, PIK3CA, RAD50, REV3L, SLX4, TOP2A, TOP2B, TP53 

и/или USP1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или несколькими функцио-

нальными мутациями, в особенности вредной(ыми) мутацией(ями), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 

гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой 

кишки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется микросателлитной нестабильно-

стью, в особенности высокой микросателлитной нестабильностью. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак ободочной и прямой киш-

ки и субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одним или несколькими биомаркерами, 

описанными в экспериментальном разделе для одной или нескольких клеточных линий рака ободочной и 

прямой кишки, в особенности субъект или рак ободочной и прямой кишки характеризуется одной или не-

сколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Рак легких 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких и субъект или 

рак легких характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-
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ких генах/белках, выбранных из ATM, ATR, BARD1, BRCA1, BRIP1, FANCD2, FANCI, CCNE1, CDK12, 

KRAS, MDC1, MSH3, MYC, NBN, NRAS, PIK3CA, PMS2, PRKDC, RAD50L, REV3L, SLX4, TOP2B, 

TP53 и/или XRCC3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких и субъект или 

рак легких характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-

ких генах/белках, выбранных из ATM, ATR, CCNE1, KRAS, MSH3, MYC, NRAS, PIK3CA, PRKDC, 

SLX4, TOP2B, TP53 и/или XRCC3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких и субъект или 

рак легких характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-

ких генах/белках, выбранных из ATM, ATR, CCNE1, NRAS, SLX4, TOP2B, TP53 и/или XRCC3 

ген/белок. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких и субъект или 

рак легких характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-

ких генах/белках, выбранных из ATM, CCNE1, KRAS, MSH3, MYC, NRAS, PRKDC, SLX4, TOP2B и/или 

TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких и субъект или 

рак легких характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-

ких генах/белках, выбранных из ATR, CCNE1, MSH3, PRKDC и/или KRAS гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких и субъект или 

рак легких характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенности вред-

ной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак легких и субъект или 

рак легких характеризуется одним или несколькими биомаркерами, описанными в экспериментальном 

разделе для одной или нескольких клеточных линий рака легких, в особенности субъект или рак легких 

характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах, 

которые описаны в табл. 5. 

Меланома 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой меланому. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой меланому и субъект или 

меланома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-

ких генах/белках, выбранных из ATM, BRAF, PRKDC и/или XRCC3 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой меланому и субъект или 

меланома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-

ких генах/белках, выбранных из ATM, BRAF и/или PRKDC гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой меланому и субъект или 

меланома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенности вред-

ной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой меланому и субъект или 

меланома характеризуется одним или несколькими биомаркерами, описанными в экспериментальном 

разделе для одной или нескольких клеточных линий меланомы, в особенности субъект или меланома 

характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах, 

которые описаны в табл. 5. 

Рак шейки матки 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов 

согласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак шейки матки. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак шейки матки и субъект 

или рак шейки матки характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном 

или нескольких генах/белках, выбранных из BRIP1, EGFR, REV3L и/или UIMC1 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак шейки матки и субъект 
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или рак шейки матки характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном 

или нескольких генах/белках, выбранных из EGFR и/или REV3L гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак шейки матки и субъект 

или рак шейки матки характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особен-

ности вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак шейки матки и субъект 

или рак шейки матки характеризуется одним или несколькими биомаркерами, описанными в экспери-

ментальном разделе для одной или нескольких клеточных линий рака шейки матки, в особенности субъ-

ект или рак шейки матки характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном 

или нескольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Рак молочной железы 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак молочной железы. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак молочной железы и 

субъект или рак молочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными мутация-

ми в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATR, BLM, BRCA1, BRCA2, ERBB2, FANCA, 

FANCE, FANCI, FBXO18, MLH3, MSH3, MYC, PRKDC, PTEN, RB1, SLX4, TP53 и/или TMPRSS2 ге-

на/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак молочной железы и 

субъект или рак молочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными мутация-

ми в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATR, BRCA1, ERBB2, FANCA, MSH3, MYC, 

PRKDC, PTEN, RB1, TP53 и/или TMPRSS2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак молочной железы и 

субъект или рак молочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными мутация-

ми в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRCA1, MSH3, MYC, PRKDC, RB1, TP53 и/или 

TMPRSS2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак молочной железы и 

субъект или рак молочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными мутация-

ми в одном или нескольких генах/белках, выбранных из MSH3, PTEN, RB1 и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак молочной железы и 

субъект или рак молочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными мутация-

ми, в особенности вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак молочной железы и 

субъект или рак молочной железы характеризуется одним или несколькими биомаркерами, описанными 

в экспериментальном разделе для одной или нескольких клеточных линий рака молочной железы, в осо-

бенности субъект или рак молочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными 

мутациями в одном или нескольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Рак поджелудочной железы 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы 

и субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными 

мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ARID1A, BRAF, DYRK1A, ERCC2, 

FBXW7, KRAS, MLH1, PALB2, PARP4, PRKDC и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы 

и субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными 

мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRAF, DYRK1A, KRAS, PRKDC и/или 

TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы и 

субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными мута-

циями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRAF, DYRK1A, и/или PRKDC гена/белка. 
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В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы 

и субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными 

мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из BRAF, PRKDC и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы 

и субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными 

мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из DYRK1A, KRAS, PRKDC и/или TP53 

гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы 

и субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одной или несколькими функциональными 

мутациями, в особенности вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой рак поджелудочной железы 

и субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одним или несколькими биомаркерами, опи-

санными в экспериментальном разделе для одной или нескольких клеточных линий рака поджелудочной 

железы, в особенности субъект или рак поджелудочной железы характеризуется одной или несколькими 

функциональными мутациями в одном или нескольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Лимфома из клеток зоны мантии 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно настоящему изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой лимфому из 

клеток зоны мантии. В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической компо-

зиции/набора согласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой лимфому из 

клеток зоны мантии и субъект или лимфома из клеток зоны мантии характеризуется одной или несколь-

кими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATM, ATR, 

ATRX, BAP1, BRCA1, CHEK2, DCLRE1A, ERCC2, FANCM, KRAS, MLH3, MSH3, POLN, PRKDC, RB1, 

SLX4, TMPRSS2 и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой лимфому из клеток зоны 

мантии и субъект или лимфома из клеток зоны мантии характеризуется одной или несколькими функ-

циональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из ATM, ATR, FANCM, 

KRAS, MLH3, MSH3, PRKDC, RB1,TMPRSS2 и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой лимфому из клеток зоны 

мантии и субъект или лимфома из клеток зоны мантии характеризуется одной или несколькими функ-

циональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из FANCM, KRAS, MSH3 

и/или TMPRSS2 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой лимфому из клеток зоны 

мантии и субъект или лимфома из клеток зоны мантии характеризуется одной или несколькими функ-

циональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, выбранных из FANCM, MSH3 и/или 

PRKDC гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой лимфому из клеток зоны 

мантии и субъект или лимфома из клеток зоны мантии характеризуется одной или несколькими функ-

циональными мутациями, в особенности вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 

гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой лимфому из клеток зоны ман-

тии и субъект или лимфома из клеток зоны мантии характеризуется одним или несколькими биомаркерами, 

описанными в экспериментальном разделе для одной или нескольких клеточных линий лимфомы из клеток 

зоны мантии, в особенности субъект или лимфома из клеток зоны мантии характеризуется одной или не-

сколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома (DLBCL) 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому и субъект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характери-

зуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-
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бранных из APC, ATM, BRAF, BRIP1, CDC7, ERCC2, FANCD, FEN1, PRKDC, MLH1, MYC, REV3L, 

TOP2A и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому и субъект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характери-

зуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из ATM, BRAF, CDC7, PRKDC, MYC, TOP2A и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому и субъект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характери-

зуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из ATM, BRAF, CDC7, MYC, PRKDC, TOP2A и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому и субъект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характери-

зуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или нескольких генах/белках, вы-

бранных из MYC гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому и субъект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характери-

зуется одной или несколькими функциональными мутациями в по меньшей мере двух, в особенности в 

по меньшей мере трех генах/белках, выбранных из APC, ATM, BRAF, BRIP1, CDC7, ERCC2, FANCD, 

FEN1, PRKDC, MLH1, MYC, REV3L, TOP2A и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому и субъект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характери-

зуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенности вредной(ыми) мутаци-

ей(ями), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой диффузную крупноклеточ-

ную B-клеточную лимфому и субъект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характери-

зуется одним или несколькими биомаркерами, описанными в экспериментальном разделе для одной или 

нескольких клеточных линий диффузной крупноклеточной B-клеточной лимфомы, в особенности субъ-

ект или диффузная крупноклеточная B-клеточная лимфома характеризуется одной или несколькими 

функциональными мутациями в одном или нескольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Глиобластома 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой глиобластому. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой глиобластому и субъект или 

глиобластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из ATRX, CCNE1, ERBB2, FANCA, PRKDC, PTEN, RAD50, RAD54, 

TDP2 и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой глиобластому и субъект или 

глиобластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из ATRX, CCNE1, ERBB2, PRKDC, PTEN, TDP2 и/или TP53 ге-

на/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой глиобластому и субъект или 

глиобластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из CCNE1, ERBB2, PRKDC, PTEN, TDP2 и/или TP53 гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой глиобластому и субъект или 

глиобластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или не-

скольких генах/белках, выбранных из ATRX и/или PTEN гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой глиобластому и субъект или 

глиобластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенности 

вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой глиобластому и субъект или 
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глиобластома характеризуется одним или несколькими биомаркерами, описанными в эксперименталь-

ном разделе для одной или нескольких клеточных линий глиобластомы, в особенности субъект или гли-

областома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или несколь-

ких генах, которые описаны в табл. 5. 

Нейробластома 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтических композиций/наборов со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой нейробластому. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой нейробластому и субъект 

или нейробластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или 

нескольких генах/белках, выбранных из CHEK2, MSH3 и/или PRKDC гена/белка. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой нейробластому и субъект 

или нейробластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями, в особенно-

сти вредной(ми) мутацией(ми), в ATM гене/белке и/или в BRCA2 гене/белке. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора со-

гласно изобретению гиперпролиферативное заболевание представляет собой нейробластому и субъект 

или нейробластома характеризуется одним или несколькими биомаркерами, описанными в эксперимен-

тальном разделе для одной или нескольких клеточных линий нейробластомы, в особенности субъект или 

нейробластома характеризуется одной или несколькими функциональными мутациями в одном или не-

скольких генах, которые описаны в табл. 5. 

Стратификационные методы 

Различные стратификационные методы можно использовать в контексте настоящего изобретения 

для идентификации одной или нескольких функциональных мутаций в одном или нескольких генах, ак-

тивации ALT пути и/или микросателлитной нестабильности (MSI) в образце. 

Функциональная(е) мутация(и) 

Определение функциональных мутаций, в особенности вредных и активирующих мутаций, ге-

на(ов)/белка(ов) известно квалифицированному специалисту в данной области техник. Вредные мутации 

и активирующие мутации могут быть определены, например, с помощью одной или нескольких сле-

дующих стратификационных методов: Next generation sequencing (NGS) (Metzker ML, "Sequencing tech-

nologies-the next generation", Nat Rev Genet. 2010; 11:31-46); Sanger sequencing and other first generation 

sequencing methods (Lilian T. C. Franca, Emanuel Carrilho and Tarso B. L. Kist, A review of DNA sequencing 

techniques, Quarterly Reviews of Biophysics 35, 2 (2002), pp. 169-200); PCR, в особенности многолокусную 

ПЦР; флуоресцентную гибридизацию in situ (FISH); матричную сравнительную геномную гибридизацию 

(матричную CGH); матричный анализ однонуклеотидных полиморфизмов (SNP микроматричные анали-

зы), в особенности для определения вариации числа копий (CNV); или иммуногистохимии (IHC), в осо-

бенности для определения потери или сверхэкспрессии соответствующего белка. 

Термин "NGS" не обозначает единственную технологию; наоборот, он относится к многообразной 

совокупности технологий секвенирования по Сенгеру, разработанных за последнее десятилетие. Эти ме-

тоды включают секвенирование посредством синтеза (Ronaghi M и др., "A sequencing method based on 

real-time pyrophosphate", Science. 1998;281:363-365), секвенирование посредством лигирования (Shendure 

J и др., "Accurate multiplex polony sequencing of an evolved bacterial genome", Science. 2005;309:1728-

32.16), ионное полупроводниковое секвенирование (Rothberg JM и др., "An integrated semiconductor de-

vice enabling non-optical genome sequencing.", Nature. 2011;475:348-52.17) и другие. Подходы биоинфор-

матики используются для обнаружения и анализа вариантов последовательностей на основании данных 

NGS (Teng S, "NGS for Sequence Variants.", Adv Exp Med Biol. 2016;939:1-20). Обнаружение вариантов 

NGS состоит в контроле качества (для удаления потенциальных артефактов и ошибок из данных), вы-

равнивании последовательностей (считывания отображаются на положения в указанном геноме), и опре-

делении вариантов (которое осуществляют путем сравнивания выравненных считываний с известными 

эталонными последовательностями для обнаружения сегментов, которые отличаются от сравниваемых 

геномов). 

Варианты последовательностей, обнаруженные на основании NGS, можно классифицировать на 

однонуклеотидные варианты (SNV), небольшие инсерции и делеции (INDEL), и большие структурные 

варианты (SV) на основании длины их последовательностей. 

SNV, наиболее распространенный тип вариантов последовательностей, представляют собой разли-

чия единичных пар оснований ДНК у индивидуумов. INDEL определяются как небольшие полиморфиз-

мы ДНК, включая как инсерции, так и делеции, имеющие длины в диапазоне от 1 до 50 по. SV представ-

ляют собой большие геномные изменения (>50 по) включая несбалансированные варианты (делеции, 

инсерции или дупликации) и сбалансированные изменения (транслокации и инверсии). Вариации числа 

копий (CNV), большая категория несбалансированных SV, представляют собой изменения ДНК, которые 

приводят к аномальному числу копий конкретных сегментов ДНК. 

Анализ вариантов включает аннотацию вариантов, которую можно использовать для определения 



042256 

- 42 - 

влияния вариантов последовательностей варианты на гены и белки и отфильтровывать функциональные 

важные варианты от фона нейтральных полиморфизмов. 

Анализы ассоциаций вариантов связывают функциональные важные варианты с комплексными за-

болеваниями или клиническими характеристиками. Связанные с заболеванием целевые варианты можно 

идентифицировать путем комбинирования этих подходов. Результаты таких анализов вариантов хранят-

ся в общедоступных базах данных, таких как, например, COSMIC (the Catalogue Of Somatic Mutations In 

Cancer, www. cancer.sanger.ac.uk), ClinVar (Landrum MJ, Lee JM, Riley GR, и др., "ClinVar: public archive 

of relationships among sequence variation and human phenotype.", Nucleic Acids Res. 2014;42:D980-5), 

HGMD (Stenson PD, Mort M, Ball EV, и др., "The human gene mutation database: 2008 update.", Genome 

Med. 2009; 1:13) или "The Human Variome Project" (http://www.humanvariomeproject.org/), которая имеет 

тщательно подобранные базы данных, зависящие от генов/заболеваний, для сбора вариантов последова-

тельностей и генов, ассоциированных с заболеваниями. Как описано выше, общедоступные базы данных, 

релевантные литературные источники и современные доказательства, ассоциированные с рекурренцией 

и функционированием гена, используются для определения подлежащего уведомлению статуса измене-

ния, обнаруженного из данных NGS, для представляющих интерес генов. Функциональные мутации мо-

гут быть классифицированы на любой из следующих подлежащего уведомлению статусов: вредная(е) 

мутация(и) и активирующая(е) мутация(и). 

Активация ALT пути 

В нормальных соматических клетках, существенное укорочение теломеров приводит к p53-

зависимому старению или апоптозу (Heaphy и Meeker, J Cell Mol Med. 15(6): 1227-1238 (2011)). Раковые 

клетки зависят от теломеразы или пути альтернативного удлинения теломеров (ALT) для преодоления 

репликативной летальности. Большинство опухолевых клеток экспрессирует теломеразу для поддержа-

ния иммортализации и прогрессирования опухоли. Тем не менее, около 10-15% злокачественных ново-

образований осуществляют иммортализацию посредством независимого от теломеразы механизма удли-

нения теломеров, альтернативного удлинения теломеров (ALT) (Cesare A.J., Reddel R.R. Alternative 

lengthening of telomeres: Models, mechanisms and implications. Nat. Rev. Genet. 2010; 11:319-330.). ALT 

представляет собой механизм поддержания теломеров на основании рекомбинации, который характери-

зуется гетерогенными, варьирующимися длинами теломеров, высокими уровнями обменов теломерами 

сестринских хроматид (t-SCE), многокопийными экстрахромосомными теломерными повторами ДНК 

(ECTR), и специализированной теломерной ДНК ядерной структурой, обозначаемой ALT-

ассоциированные промиелоцитарные лейкозные (PML) тела (APB) (Robert L. Dilley, Roger A. Greenberg, 

ALTernative Telomere Maintenance and Cancer, Trends Cancer. 2015 Oct 1; 1(2): 145-156). Было описано, 

что специфические мутационные события, включая повторные мутации генов X-сцепленной альфа-

талассемии со слабоумием (ATRX) или белка, ассоциированного с доменом смерти (DAXX), оказывают 

влияние на активацию и поддержание ALT (Amorim и др., The Role of ATRX in the Alternative Lengthen-

ing of Telomeres (ALT) Phenotype, Genes (Basel). 2016 Sep; 7(9): 66.). В последних исследованиях было 

показано вовлечение РНК, содержащих длинные некодирующие РНК теломерные повторы (TERRA), 

ядерные рецепторы, и RPA в рекомбиногенный потенциал ALT теломеров. ATR-протеинкиназа, чрезвы-

чайно важный регулятор рекомбинации, захватываемый репликационным белком A, может быть вовле-

чена в регуляцию ALT и становится целесообразной мишенью для лечения ALT опухолей (Flynn, R.L.; 

Cox, K.E.; Jeitany, M.;Wakimoto, H.; Bryll, A.R.; Ganem, N.J.; Bersani, F.; Pineda, J.R.; Suva, M.L.; Benes, 

C.H.; и др. Alternative lengthening of telomeres renders cancer cells hypersensitive to ATR inhibitors. Science 

2015, 347, 273-277.) 

Стратификационные методы, известные в данной области техники, можно использовать для иден-

тификации субъектов как имеющих злокачественное новообразование, ассоциированное с активацией 

ALT пути (то есть, для идентификации злокачественного новообразования как ассоциированного с акти-

вацией ALT, также обозначаемого в настоящем изобретении как ALT злокачественное новообразование 

или ALT+ злокачественное новообразование). Например, обнаружение поддержания теломеров при от-

сутствии активности теломеразы (Bryan и др., EMBO J., 14:4240- 4248 (1995)); обнаружение профиля 

длин теломеров, например, путем саузерн-блоттинга с концевой рестрикцией фрагментов, находящихся в 

диапазоне от чрезвычайно коротких до очень длинных, и с модальной длиной приблизительно в два раза 

по сравнению с сопоставимыми положительными по теломеразе или нормальными клетками (Bryan и 

др., EMBO J., 14:4240-4248 (1995); Gollahon и др., Oncogene, 17:709-717 (1998)), обнаружение быстрых, 

несинхронизированных изменений длины теломеров, вызываемых гетерогенность длин теломеров (Mu-

mane и др., EMBO J., 13:4953-4962 (1994)), обнаружение ALT-ассоциированных PML тел (APB) (Yeager 

и др., Cancer Res., 59:4175-4179 (1999)), обнаружение копированных сконструированных теломерных 

меток от одного теломера к другому (Pickett и др. EMBO J., 28:799-809 (2009)), обнаружение нестабиль-

ности тандемных повторов на теломерах и MS32 минисателлита (Jeyapalan и др., Hum. Mol. Genet., 14: 

1785-1794 (2005)), обнаружение обмена теломеров сестринских хроматид (T-SCE) (Fan и др. Nucleic Ac-

ids Res., 37:1740-1754 (2009)), обнаружение повышение уровня теломерных t-колец (Cesare и др., Mol. 

Cell. Biol., 24:9948-9957 (2004)), обнаружение одноцепочечной C-цепочечной теломерной ДНК (оц-C-

цепь) (Grudic и др., Nucleic Acids Res., 35:7267-7278 (2007)), обнаружение C колец (Henson и др., Nat. 
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Biotechnol., 27:1181-1185 (2009)). См., например, Henson и Reddel, FEBS Lett. 584(17):3800-3811 (2010); и 

US20150247866. В некоторых вариантах осуществления, используют, например, метод разветвленных 

ДНК в РНК при гибридизации in situ (RNA-ISH), например, как описано в WO 2015/123565. 

Активацию ALT пути предпочтительно определяют с помощью одного из стратификационных ме-

тодов, описанных выше. 

Микросателлитная нестабильность (MSI) 

MSI анализ охватывает сравнение аллельных профилей микросателлитных маркеров, созданных 

путем амплификации ДНК из совпадающих нормальных образцов дикого типа и тестируемых образцов, 

которые могу быть дефектными по репарации ошибочно спаренных оснований (MMR). Аллели, которые 

присутствуют в тестируемом образце, но не в соответствующих нормальных образцах дикого типа, ука-

зывают на MSI. 

MSI можно анализировать, например, с помощью метода MSI-PCR, который включает флуорес-

центно меченные праймеры для совместной амплификации микросателлитных маркеров, путем MSI- 

иммуногистохимического (IHC) окрашивания четырех белков MMR пути: MLH1, PMS2, MSH2, или 

MSH6, или с помощью расчетных методов, используя данные секвенирования ДНК следующего поколе-

ния (NGS) для обнаружения анормального числа микросателлитных повторов. 

Термин "высокая микросателлитная нестабильность" (также называется в настоящем изобретении 

"MSI-высокая") обозначает, что обнаружено существенное число, в особенности по меньшей мере одно, 

предпочтительно по меньшей мере два, микросателлитных маркера. 

MSI статус можно обнаружить с помощью системы анализа MSI-PCR (например, с помощью 

Promega Corp, Madison, USA), которая основана на применении пяти близких мономорфных мононук-

леотидных микросателлитных маркеров (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, и MONO-27). В этой системе, 

высокую микросателлитную нестабильность ("MSI-высокая") определяют как фенотип, в котором по 

меньшей мере 2 тестируемых микросателлитных маркера (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-24, и MONO-27) 

изменено в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным образцом. Низкая микросателлит-

ная нестабильность ("MSI-низкая") определяется как фенотип, в котором изменен только один из тести-

руемых микросателлитных маркеров в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным образ-

цом. Стабильный микросателлит (MSS) определяется как фенотип, в котором не изменен ни один из тес-

тируемых микросателлитных маркеров в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным об-

разцом. MSI статус также может быть определен с помощью метода MSI-PCR, используя пять микроса-

теллитных локусов (BAT-25, BAT-26, D2S123, D5S346, и D17S250), рекомендованных Национальным 

институтом рака (NCI), которые амлифицированы в единичной многолокусной ПЦР реакции. В этой си-

стеме, высокая микросателлитная нестабильности ("MSI-высокая") определяется как фенотип, в котором 

по меньшей мере два тестируемых мононуклеотидных микросателлитных маркера (BAT-25, BAT-26, 

D2S123, D5S346, и D17S250) изменено в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным об-

разцом. Низкая микросателлитная нестабильность ("MSI-низкая") определяется как фенотип, в котором 

изменен только один из тестируемых мононуклеотидных микросателлитных маркеров (BAT-25, BAT-26, 

D2S123, D5S346, и D17S250) в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным образцом. Ста-

бильный микросателлит (MSS) определяется как фенотип, в котором не изменен ни один из тестируемых 

микросателлитных маркеров (BAT-25, BAT-26, D2S123, D5S346, и D17S250) в образце субъекта по срав-

нению с нормальным эталонным образцом (Boland CR, и др., A National Cancer Institute Workshop on Mi-

crosatellite Instability for cancer detection and familial predisposition: development of international criteria for 

the determination of microsatellite instability in colorectal cancer. Cancer Res. 1998; 58(22): 5248-5257). В этом 

контексте, "нормальный эталонный образец", используемый для MSI тестирования, может представлять 

собой, например, матрицу геномной ДНК, обеспечиваемой набором для исследования, или ДНК, выделен-

ную из крови или из другой незлокачественной ткани от субъекта, подвергаемого тестированию. 

MSI статус может быть оценен с помощью расчетных методов, используя данные секвенирования 

ДНК следующего поколения (NGS), полученных из опухолевых или других тканей. Эти расчетные мето-

ды включают, но не ограничиваясь только ими, mSINGS (Salipante, S.J. и др., "Microsatellite instability 

detection by next generation sequencing", Clin. Chem. 60, 1192-1199, 2014), MSISensor (Niu B и др., 

"MSIsensor: microsatellite instability detection using paired tumor-normal sequence data.", Bioinformatics. 

2014; 30(7): 1015-1016.), MANTIS (Microsatellite Analysis for Normal Tumor Instability) (Kautto EA и др., 

"Performance evaluation for rapid detection of pan-cancer microsatellite instability with MANTIS", Oncotarget. 

2016 Dec 12), MOSAIC (Ronald J Hause и др., "Classification and characterization of microsatellite instability 

across 18 cancer types", Nature Medicine 22, 1342-1350,2016), или анализ Foundation Medicine NGS-MSI, в 

котором используют 114 интронные гомополимерные повторяемые локусы (длиной 10-20 по в эталон-

ном геноме человека) (Michael J. Hall и др., J Clin Oncol 34, 2016 (доп.4S; реферат 528). 

В этих расчетных методах MSI статус может быть определен с помощью предельных чисел для 

MSI-высокой, MSI-низкой или MSS на основании оценки индекса для каждого образца, определенного с 

использованием компьютерного алгоритма и подтвержденного путем сравнения с другими методами 

обнаружения MSI. 

MSI также может быть обнаружена путем иммуногистохимического окрашивания (IHC) четырех 
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микросателлитных маркерных белков: MLH1, PMS2, MSH2, или MSH6. Если обнаруживается, что коли-

чество любого из этих четырех белков существенно уменьшено с помощью IHC, в особенности, если по 

меньшей мере один из четырех белков не может быть обнаружен с помощью IHC, то образец метят как 

MSI-высокий. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора на-

стоящего изобретения микросателлитная нестабильность характеризуется изменением одного или не-

скольких, предпочтительно двух или более, микросателлитных маркеров, выбранных из BAT-25, BAT-

26, NR-21, NR-24, MONO-27, D2S123, D5S346, D17S250 в образце субъекта по сравнению с нормальным 

эталонным образцом и/или микросателлитная нестабильность характеризуется отсутствием одного или 

нескольких белков, выбранных из MLH1, PMS2, MSH2 и/или MSH6. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора на-

стоящего изобретения микросателлитная нестабильность характеризуется изменением одного или не-

скольких, предпочтительно двух или более, микросателлитных маркеров, выбранных из BAT-25, BAT-

26, NR-21, NR-24, MONO-27, D2S123, D5S346 и/или D17S250 в образце субъекта по сравнению с нор-

мальным эталонным образцом. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора на-

стоящего изобретения микросателлитная нестабильность характеризуется изменением одного или не-

скольких, предпочтительно двух или более, микросателлитных маркеров, выбранных из BAT-25, BAT-

26, NR-21, NR-24 и/или MONO-27 в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным образцом. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора на-

стоящего изобретения микросателлитная нестабильность характеризуется изменением по меньшей мере 

одного, предпочтительно по меньшей мере двух, микросателлитных маркеров, выбранных из BAT-25, 

BAT-26, NR-21, NR-24, и MONO-27 в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным образцом. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора на-

стоящего изобретения микросателлитная нестабильность характеризуется изменением одного или не-

скольких микросателлитных маркеров, выбранных из BAT-25, BAT-26, D2S123, D5S346 и/или D17S250 

в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным образцом. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора на-

стоящего изобретения микросателлитная нестабильность характеризуется изменением по меньшей мере 

одного, предпочтительно по меньшей мере двух, микросателлитных маркеров, выбранных из BAT-25, 

BAT-26, D2S123, D5S346 и/или D17S250 в образце субъекта по сравнению с нормальным эталонным 

образцом. 

В другом варианте осуществления применения/способа/фармацевтической композиции/набора на-

стоящего изобретения микросателлитная нестабильность характеризуется отсутствием одного или не-

скольких белков, выбранных из MLH1, PMS2, MSH2 и/или MSH6. 

В другом варианте осуществления определяют с помощью иммуногистохимического окрашивания 

белков MMR пути (MLH1, PMS2, MSH2 или MSH6). В этом методе, фенотип "MSI-высокая" характери-

зуется существенным уменьшением количества одного или нескольких белков, выбранных из MLH1, 

PMS2, MSH2 и/или MSH6, в особенности потерей экспрессии по меньшей мере одного из белков, вы-

бранных из MLH1, PMS2, MSH2 и/или MSH6. В этом контексте, термин "потеря экспрессии" обозначает 

отсутствие позитивного ядерного окрашивания в опухолевой клетке, в особенности в опухолевой клетке, 

с помощью IHC. 

Процентные значения в тестах и примерах, которые представлены ниже, представляют собой, если 

специально не указано иначе, проценты по весу; части представляют собой весовые части. Соотношения 

растворителей, степени разведения и данные концентраций для растворов жидкость/жидкость основаны 

в каждом случае на объеме. 

Экспериментальный раздел 

Приготовление соединения A 

Соединение A приготавливали в соответствии с процедурой, описанной в примере 111 междуна-

родной патентной заявки WO 2016020320. 

Пример 1. 

Лечение различных клеточных линий рака предстательной железы с помощью соединения A. 

LAPC-4 клетки рака предстательной железы человека получали от VTT Technical Resarch Center 

(Finland). Их высевали в среду RPMI 1640 (RPMI = Институт памяти Розуэлла Парка) без фенолового 

красного + 10% очищенной на активированном угле FCS (FCS = Фетальная телячья сыворотка) + 2 мМ 

L-Глутамина при 4000 клеток на лунку в микротитровальный планшет на 96 лунок. Через 1 день, клетки 

обрабатывали с помощью R1881 (1 нМ) и соединения A (день 0). Количество клеток определяли с помо-

щью окрашивания аламаровым синим (2 ч) в день 7. Флуоресценцию определяли на устройстве Victor X3 

(возбуждение 530 нм; эмиссия 590 нм). Ингибирование роста клеток рассчитывали путем нормирования 

по отношению к показаниям флуоресценции (число клеток), измеренной при окончании эксперимента 

для клеток, обработанных с помощью R1881 отдельно, по сравнению с показаниями флуоресценции 

(число клеток), измеренной при окончании эксперимента для клеток, обработанных ДМСО. 
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VCaP клетки рака предстательной железы человека получали от VTT Technical Research Center (Fin-

land). Их высевали в DMEM среду (DMEM = модифицированная по способу Дульбекко среда Игла) со 

стабильным глутамином + 10% FCS в количестве 16000 клеток на лунку в микротитровальный планшет 

на 96 лунок. Соединение A добавляли в день 0. Количество клеток определяли с помощью окрашивания 

аламаровым синим (2 ч) в день 0 и день 7. Флуоресценцию определяли на устройстве Victor X3 (возбуж-

дение 530 нм; эмиссия 590 нм). Ингибирование роста клеток рассчитывали путем нормирования по от-

ношению к показаниям флуоресценции (число клеток), измеренной при окончании эксперимента для 

клеток, обработанных с помощью R1881 отдельно, по сравнению с показаниями флуоресценции (число 

клеток), измеренной в начале эксперимента для клеток, обработанных ДМСО. 

LNCaP клетки рака предстательной железы человека получали от DSMZ-Немецкая коллекция мик-

роорганизмов и клеточных культур (Germany) (DSMZ ACC-256). Их высевали в RPMI1640 среду без фе-

нолового красного + 10% очищенной на активированном угле FCS в количестве 600 клеток на лунку в 

белый планшет на 384 лунки. Добавляли R1881 (1 нМ) и соединение A в день день 0. Количество клеток 

определяли с помощью CellTiter-Glow (Promega) в день 0 и день 6. Люминесценцию определяли на Victor 

X3. Ингибирование роста клеток рассчитывали путем нормирования по отношению к показаниям флуо-

ресценции (число клеток), измеренной при окончании эксперимента для клеток, обработанных с помо-

щью R1881 отдельно, по сравнению с показаниями флуоресценции (число клеток), измеренной в начале 

эксперимента для клеток, обработанных ДМСО. 

22RV1 клетки рака предстательной железы человека получали от Американской коллекции типо-

вых культур (ATCC CRL-2505). Их высевали в RPMI1640 среду, дополненную 10% FCS в количестве 

5000 клеток на лунку в микротитровальный планшет на 96 лунок. Через 24 ч, клетки с одного микротит-

ровального планшета окрашивали с помощью кристаллического фиолетового (= => 0 планшет), в то вре-

мя как клетки с тестируемых планшетов повергали воздействию тестируемых веществ непрерывно в те-

чение 4 дней. Пролиферацию клеток определяли путем окрашивания кристаллическим фиолетовым. По-

глощающую способность определяли фотометрически при 595 нм, используя прибор Tecan Sunrise. Из-

менение в процентах роста клеток рассчитывали путем нормирования по отношению к показаниям по-

глощающей способности (число клеток) в начале обработки клеток (0 планшет) и показаниям погло-

щающей способности (число клеток) нелеченной контрольной группы. 

DU-145 клетки рака предстательной железы человека получали от DSMZ-Немецкой коллекции 

микроорганизмов и клеточных культур (Германия) (DSMZ ACC-261). Их высевали в DMEM/Ham F12 

среде в количестве 5000 клеток на лунку в микротитровальный планшет на 96 лунок. Через 24 ч, клетки с 

одного микротитровального планшета окрашивали с помощью кристаллического фиолетового (= => 0 

планшет), в то время как клетки с тестируемых планшетов повергали воздействию тестируемых веществ 

непрерывно в течение 4 дней. Пролиферацию клеток определяли путем окрашивания кристаллическим 

фиолетовым. Поглощающую способность определяли фотометрически при 595 нм, используя прибор 

Tecan Sunrise. Изменение в процентах роста клеток рассчитывали путем нормирования по отношению к 

показаниям поглощающей способности (число клеток) в начале обработки клеток (0 планшет) и показа-

ниям поглощающей способности (число клеток) нелеченной контрольной группы.  

PC-3 клетки рака предстательной железы человека получали от DSMZ-Немецкой коллекции микро-

организмов и клеточных культур (Германия) (DSMZ ACC-465). Их высевали в DMEM/Ham F12 среде со 

стабильным Глутамином + 10% FCS в количестве 5000 клеток на лунку в микротитровальный планшет 

на 96 лунок. Через 24 ч, клетки с одного микротитровального планшета окрашивали с помощью кристал-

лического фиолетового (= => 0 планшет), в то время как клетки с тестируемых планшетов повергали воз-

действию тестируемых веществ непрерывно в течение 4 дней. Пролиферацию клеток определяли путем 

окрашивания кристаллическим фиолетовым. Поглощающую способность определяли фотометрически 

при 595 нм, используя прибор Tecan Sunrise. Изменение в процентах роста клеток рассчитывали путем 

нормирования по отношению к показаниям поглощающей способности (число клеток) в начале обработ-

ки клеток (0 планшет) и показаниям поглощающей способности (число клеток) нелеченной контрольной 

группы. 

Лечение других раковых клеточных линий с применением соединения A. 

Клетки (см. табл. 3: Тестируемые системы) высевали в их подходящую среду, дополненную 10% 

FCS в количестве 1250 - 5000 клеток на лунку (в зависимости от их скорости пролиферации) в микротит-

ровальные планшеты на 96 лунок. Клеткам предоставляли возможность прикрепиться в течение 24 ч, и 

после этого добавляли соединение, используя цифровой распределитель. Конечная концентрация Соеди-

нения A находилась в диапазоне от 1E-09 моль/л до 3E-06 моль/л, и конечная концентрация растворителя 

ДМСО составляла 0,03%. После непрерывного инкубирования в течение 4х дней, клетки фиксировали с 

помощью глутаральдегида, окрашивали кристаллическим фиолетовым, и записывали поглощающую 

способность при 595 нм. Все измерения осуществляли в четырех повторах. Значения нормировали к по-

глощающей способности клеток, обработанных растворителем (=100%) и поглощающей способности 

эталонного планшета, которые фиксировали в момент времени нанесения соединения (=0%). Полумак-

симальное ингибирование роста (IC50) определяли в виде концентрации соединения, которая необходима 

для достижения 50% ингибирования роста клеток, используя подгонку по 4м параметрам. 
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Растущие неприкрепленно клетки GRANTA-519, Jeko-1, JVM-2, NCI-H929, Rec-1 и SU-DHL-8 вы-

севали в 150 мкл ростовой среды при 4000 клеток на лунку (NCI-H929, 5000 клеток на лунку) в микро-

титровальные планшеты на 96 лунок и инкубировали в течение 24 ч при 37°C. Добавляли соединение A, 

используя цифровой распределитель к клеткам с тестируемых планшетов и инкубировали непрерывно в 

течение 4 дней при 37°C. Для определения жизнеспособности клеток (что соответствует числу клеток), 

добавляли CTG раствор (Promega Cell Titer Glo раствор, № G755B и G756B). После инкубирования до-

полнительно в течение 10 мин, измеряли люминесценцию с помощью оборудования Perkin Elmer Victor 

V. Все измерения осуществляли в четырех повторах. Процентное значение жизнеспособности клеток 

рассчитывали путем нормирования по отношению к показаниям люминесценции (число клеток) в начале 

обработки клеток (эталонный планшет измеряли во время добавления соединения в экспериментальные 

планшеты) и показаниям люминесценции (число клеток) нелеченной контрольной группы. Полумакси-

мальное ингибирование роста (IC50) определяли в виде концентрации соединения, которая необходима 

для достижения 50% ингибирования роста клеток, используя подгонку по 4м параметрам. 

Лечение изогенные раковых клеточных линий с применением соединения A. 

Изогенные DLD-1 клеточные линии DLD-1 родительские, DLD-1 BRCA2 (-/-) и DLD-1 ATM (-/-) 

(см. табл. 3: Тестируемые системы) высевали в RPMI 1640 (RPMI = Институт памяти Розуэлла Парка) 

среду без фенолового красного + 10% очищенной на активированном угле FCS (FCS = Фетальная теля-

чья сыворотка) + 2 мМ L-Глутамина + 25 мМ бикарбоната натрия в количестве 2500 клеток на лунку в 

микротитровальный планшет на 96 лунок. Клеткам предоставляли возможность прилипнуть в течение  

24 ч, и после этого добавляли соединение, используя цифровой распределитель. Конечная концентрация 

Соединения A находилась в диапазоне 7E-10 моль/л и 5E-06 моль/л, и конечная концентрация раствори-

теля ДМСО составляла 0,03%. После непрерывного инкубирования в течение 7 дней при 37°C, определя-

ли жизнеспособность клеток (что соответствует числу клеток), используя добавление CTG раствора 

(Promega Cell Titer Glo раствор, № G755B и G756B). После инкубирования дополнительно в течение  

10 мин, измеряли люминесценцию с помощью оборудования Perkin Elmer Victor V. Все измерения осу-

ществляли в четырех повторах. Процентное значение жизнеспособности клеток рассчитывали путем 

нормирования по отношению к показаниям люминесценции (число клеток) в начале обработки клеток 

(эталонный планшет измеряли во время добавления соединения в экспериментальные планшеты) и пока-

заниям люминесценции (число клеток) нелеченной контрольной группы. Полумаксимальное ингибиро-

вание роста (IC50) определяли в виде концентрации соединения, которая необходима для достижения 

50% ингибирования роста клеток, используя подгонку по 4м параметрам. 
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Таблица 3 

Тестируемые системы 

 
ATCC = Американская коллекция типовых культур; NCI = Национальный институт рака; 

CLS = Cell Line Service GmbH, Германия; DSMZ = Немецкая коллекция микроорганизмов и 

клеточных культур GmbH, Германия; MD Онкологический центр Андерсона, Хьюстон, 

США; HD = Horizon Discovery Ltd 

Результаты. 

Генетические мутации и изменения числа копий ДНК вышеуказанных раковых клеточных линий 

определяли путем тестирования нацеленного полного секвенирования экзома и/или получали из обще-

доступных баз данных Cancer Cell Line Encyclopedia (CCLE, Barretina, Caponigro, Stransky и др. The Can-

cer Cell Line Encyclopedia enables predictive modelling of anticancer drug sensitivity. Nature. 2012 

28;483(7391):603-7.), Genentech Panel (Klijn C, Durinck S, Stawiski EW, Haverty PM, Jiang Z, и др., A com-

prehensive transcriptional portrait of human cancer cell lines. Nat Biotechnol. 2015 Mar;33(3):306-12.) и Sanger 

Cell Line Panel в базе данных COSMIC (www.cancer.sanger.ac.uk; "COSMIC: exploring the world's knowl-

edge of somatic mutations in human cancer", Forbes и др., Nucleic Acids Res. 2015, Jan; 43 (Database is-

sue):D805-11. doi: 10.1093/nar/gku1075. Epub 2014 Oct 29). 

Мутации в генах повреждения ДНК (DDR) или репарации ошибочно спаренных оснований (MMR), 

а также мутации в генах, включая онкогенный репликационный стресс или в генах TP53/супрессор опу-

холи этих раковых клеточных линий (табл. 3), перечислены в табл. 4, отобранные функциональные му-

тации этих клеточных линий описаны в табл. 5. 

Тестировали активность соединения A в этих клеточных линиях. Как показано в табл. 4, соединение 

A ингибирует пролиферацию тестируемых опухолевых клеточных линий. Эти результаты свидетельст-

вуют о том, что соединение A эффективно ингибирует пролиферацию опухолевых клеточных линий че-
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ловека при тестировании в виде единственного средства и что генетический фон клеток оказывает влия-

ние на их чувствительность к ингибированию ATR. 

Активность соединения A также тестировали в изогенных клеточных линиях, в родительскых DLD-

1 клетках и в двух клонах DLD-1 клеток, которые дефектны по BRCA2 или ATM: DLD-1 BRCA2 (-/-) и 

DLD-1 ATM (-/-). Как показано в табл. 6, соединение А ингибирует пролиферацию родительской DLD-1 

в меньшей степени по сравнению с мутантными клеточными линиями. Наиболее сильный эффект был 

обнаружен в ATM дефектных DLD-1 клетках. Эти результаты свидетельствуют о том, что мутации в ге-

нах BRCA2 и ATM сенсибилизируют опухолевые клетки к лечению с применением соединения A. 

Таблица 4 

Ингибирование пролиферации опухолевых клеток с помощью соединения A 
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Таблица 5 

Функциональные мутации генов тестируемых клеточных линий 
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Сокращения, используемые в табл. 4 и 5: 

DDR: репарация повреждений ДНК; 

MMR: репарация ошибочно спаренных оснований; 

fs: сдвиг рамки; 

del: делеция; 

*: стоп-кодон; 

amp: амплификация гена; 

MSI-H: высокая микросателлитная нестабильность; 

IC50: концентрация соединения, необходимая для достижения 50% ингибирования максимального 

роста клеток. 

Таблица 6 

Ингибирование пролиферации изогенной опухолевой клеточной  

линии с помощью соединения A 

 
Сокращения, используемые в табл. 6: 

IC50: концентрация соединения, необходимая для достижения 50% ингибирования максимального 

роста клеток. 

Пример 2. 

Модели ксенотрансплантации in vivo. 

Противоопухолевую активность соединения A исследовали на мышиных ксенотрансплантацион-

ных моделях рака человека. Для этого, мышам имплантировали подкожно опухолевые клетки. При сред-

нем размере опухоли 20-30 мм животных рандомизировали на леченные и контрольные группы (n=10 

животных/группу) и лечение начинали с применением только наполнителя или соединения A (состав: 

60% PEG400/10% этанол/30% вода; путь введения: p.o./per os, пероральный; доза/схема: 50 мг/кг два раза 

в сутки в течение 3 дней введения /4 "выходных" дней). Объем для перорального введения составлял  

10 мл/кг. Временной интервал между двумя введения в сутки составлял 6-7 ч. Эксперимент заканчивали, если 

нелеченная контрольная группа имела опухоли площадью ≤225 мм
2
. Размер опухоли и вес тела определяли 

три раза в неделю. Изменения веса тела являлись показателем токсичности, связанной с лечением (>10% = 

критическое, остановка лечения до восстановления, >20% = токсичное, прекращение). Площадь опухоли оп-

ределяли путем измерения с помощью электронного штангенциркуля (длина (м) x ширина (мм)). Противо-

опухолевую эффективность в условиях in vivo выражали в виде соотношения T/C (Лечение /контроль), 

рассчитанного на основании площади опухолей при окончании исследования согласно формуле [(пло-

щадь опухоли леченной группы в день х) -(площадь опухоли леченной группы в день перед первым ле-

чением)]/[(площадь опухоли контрольной группы в день x) - (площадь опухоли контрольной группы в 

день перед первым лечением)]. Соединение, имеющее T/C ниже 0,5, определяли как активное (эффек-

тивное). Статистический анализ проводили с использованием программного обеспечения SigmaStat. 
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Осуществляли однофакторный дисперсионный анализ и отличия от контроля сравнивали с помощью 

процедуры попарного сравнения (метод Дюннета). 

Результаты (табл. 7). 

Соединение A продемонстрировало значительную противоопухолевую эффективность на различ-

ных ксенотрансплантатных моделях опухолей человека при лечении в качестве монотерапии, индуцируя 

стабильное заболевания при раке яичника (A2780), раке предстательной железы (PC3), раке ободочной и 

прямой кишки (LOVO) и полную ремиссию опухоли при лимфоме из клеток зоны мантии (REC-1) при 

хорошей переносимости. 

Таблица 7 

Противоопухолевая активность соединения А на различных  

ксенотрансплантатных моделях рака человека у мышей 

 
* P < 0,05 (по сравнению с контролем, леченным носителем) 

a) T/C = соотношение площади опухоли леченных относительно [(площадь опухоли лечен-

ной группы в день x) - (площадь опухоли леченной группы в день перед первым лечени-

ем)]/[(площадь опухоли контрольной группы в день x) - (площадь опухоли контрольной 

группы в день перед первым лечением)] 

b) Потеря веса тела: изменения веса тела по сравнению с исходным весом тела в начале ле-

чения (> 10% = критическое, остановка лечения до восстановления, > 20% = токсическое, 

прекращение) 

Сокращение 2QD обозначает два раза в сутки, ро обозначает перорально. 

Пример 3. 

Лечение изогенных клеточных линий DT40 лимфомы цыплят с помощью соединения A. 

DT40 клетки из изогенных клеточных линий (см. табл. 8) высевали в 40 мкл ростовой среды (RPMI 

1640 среда, содержащая стабилизированный глутамин (№ FG1215, Merck/Biochrom), дополненная 10% 

фетальной телячьей сывороткой, 1% сывороткой цыплят, 100 Ед/мл пенициллина, 100 мкг/мл стрепто-

мицина, 5E-05M β-меркаптоэтанола) в количестве 200 клеток на лунку в белый микротитровальный 

планшет на 384 лунки ((№ 6007680; Perkin Elmer Life Sciences) и инкубировали в течение 24 ч при 37°C. 

Добавляли Соединение A, используя цифровой распределитель (Tecan) к клеткам с тестируемых план-

шетов и инкубировали непрерывно в течение 3 дней при 37°C. Для определения жизнеспособности кле-

ток (что соответствует числу клеток) добавляли 10 мкл/лунку CTG раствора (Promega Cell Titer Glo рас-

твор, № G755B и G756B). После инкубирования дополнительно в течение 10 мин, анализировали люми-

несценцию, используя оборудование PHERAstar FSX (BMG Labtech). Все измерения осуществляли в че-

тырех повторах. Процентное значение жизнеспособности клеток рассчитывали путем нормирования по 

отношению к показаниям люминесценции (число клеток) в начале обработки клеток (эталонный план-

шет измеряли во время добавления соединения в экспериментальные планшеты) и показаниям люминес-

ценции (число клеток) нелеченной контрольной группы. Полумаксимальное ингибирование роста (IC50) 

определяли в виде концентрации соединения, которая необходима для достижения 50% ингибирования 

роста клеток, используя подгонку по 4м параметрам. Для оценки относительной клеточной чувствитель-

ности изогенных DT40 клеточных линий к Соединению А, среднее IC50 каждой мутантной клеточной 

линии разделяли на среднее IC50 клеток дикого типа, и затем частное превращали в логарифмический 

масштаб (основание 2). Log2 соотношения ≤ -1 или ≥ +1, что соответствовало 2-х кратному изменению 

чувствительно относительно клеток дикого типа, рассматривали как особенно релевантные. 

Результаты. 

Активность соединения A тестировали на панели 46 изогенных клеточных линий, имеющих проис-

хождение из DT40 клеток лимфомы цыплят, которые не экспрессируют TP53 (Takao и др., Oncogene 

1999; 18: 7002-7009), охватывая инактивацию различных генов, вовлеченных в передачу сигналов по-

вреждения ДНК и репарации ДНК. Относительные чувствительности к соединению А рассчитывали для 

мутантных клеточных линий относительно родительской клеточной линии дикого типа (табл. 9). Резуль-

таты указывают на то, что клетки, которые дефицитны по генам TP53BP1, RAD9A, RAD17, H2AFX, 

RAD52, BRCA1, BRCA2. UBE2N, PCNA, PARP1, TDP2, FANCD2, FANCG, POLL, POLL/POLB двойные 

мутированные, REV3L, FEN,1 XPA, ERCC5, или BLM являются 2-х кратно или более, чем 2-х кратно 

более чувствительны к Соединению А по сравнению с клетками дикого типа. Сильные сенсибилизации 

(> 4-кратные) наблюдали для RAD17, PARP1, FANCD2, UBE2N, RAD9A, REV3L, TP53BP1, ERCC5, и 
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BLM дефицитных DT40 клеток, в то время как наиболее сильные эффекты (> 8-х кратные) были обнару-

жены в PCNA, FEN1, H2AFX, BRCA1 дефицитных DT40 клетках. Эти результаты свидетельствуют о 

том, что вредные мутации в генах TP53BP1, RAD9A, RAD17, H2AFX, RAD52, BRCA1, BRCA2. UBE2N, 

PCNA, PARP1, TDP2, FANCD2, FANCG, POLL, POLL/POLB двойные мутированные, REV3L, FEN1, 

XPA, ERCC5, или BLM сенсибилизируют опухолевые клетки к лечению с применением соединения A. 

Таблица 8 

DT40 изогенные мутантные клеточные линии. Все клеточные линии  

получали из университета Киото, Япония 
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Таблица 9 

Ингибирование пролиферации изогенных DT40 клеток с помощью  

соединения A и относительные чувствительности (log2 соотношение) 
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Ссылки. 
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ 

1. Применение 2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-

1,7-нафтиридина или его фармацевтически приемлемой соли в способе лечения гиперпролиферативного 

заболевания у субъекта, где указанный субъект или гиперпролиферативное заболевание характеризуется 

одним или несколькими биомаркерами, который (которые) включает(ют) одну или несколько вредных 

мутаций в одном или нескольких генах/белках, в котором один или несколько генов/белков представля-

ет(ют) собой BRCA1. 

2. Применение по п.1, где способ лечения гиперпролиферативного заболевания включает стадии: 

а) определение присутствия одного или нескольких биомаркеров, который (которые) включает(ют) 

одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, в котором один или не-

сколько генов/белков представляет(ют) собой BRCA1, в образце, полученном от субъекта; 

б) введение терапевтически эффективного количества 2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-

1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридина или его фармацевтически приемлемой соли субъ-

екту, если один или несколько биомаркеров, определяемых на стадии (a), определены положительно. 

3. Применение по п.2, где образец, полученный от субъекта, представляет собой образец in vitro. 

4. Применение одного или нескольких биомаркеров, который (которые) включает(ют) одну или не-

сколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, в котором один или несколько ге-

нов/белков представляет(ют) собой BRCA1, для идентификации субъекта, имеющего гиперпролифера-

тивное заболевание, поддающееся лечению 2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-

ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридином или его фармацевтически приемлемой солью. 

5. Набор для лечения гиперпролиферативного заболевания у субъекта, содержащий 2-[(3R)-3-

метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридин или его фарма-

цевтически приемлемую соль и средства для обнаружения одного или нескольких биомаркеров, который 

(которые) включает(ют) одну или несколько вредных мутаций в одном или нескольких генах/белках, в 

котором один или несколько генов/белков представляет(ют) собой BRCA1, для идентификации субъекта, 

имеющего гиперпролиферативное заболевание. 

6. Способ идентификации субъекта, имеющего гиперпролиферативное заболевание, поддающееся лече-

нию 2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридином 

или его фармацевтически приемлемой солью, где способ включает обнаружение одного или нескольких 

биомаркеров, который (которые) включает(ют) одну или несколько вредных мутаций в одном или не-

скольких генах/белках, в котором один или несколько генов/белков представляет(ют) собой BRCA1 в 

образце, полученном от субъекта. 

7. Способ определения, будет ли субъект, имеющий гиперпролиферативное заболевание, отвечать на 

лечение 2-[(3R)-3-метилморфолин-4-ил]-4-(1-метил-1H-пиразол-5-ил)-8-(1H-пиразол-5-ил)-1,7-нафтиридином 

или его фармацевтически приемлемой солью, где способ включает обнаружение одного или нескольких 

биомаркеров, который (которые) включает(ют) одну или несколько вредных мутаций в одном или не-

скольких генах/белках, в котором один или несколько генов/белков представляет(ют) собой BRCA1 в 

образце, полученном от субъекта. 
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