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(57) Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá ìîäóëèðîâàíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èëè àêòèâíîñòåé ìîëåêóë-ìèøåíåé

íà êëåòêå-ìèøåíè, âêëþ÷àþùèé â ñåá 
(a) ïðåäîñòàâëåíèå áèñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàþùåãî àãåíòà, èìåþùåãî ïåðâûé

ñâ çûâàþùèé äîìåí ñ êîíñòàíòîé äèññîöèàöèè («Kd») â îòíîøåíèè ïåðâîé ìîëåêóëû-
ìèøåíè íà ïîâåðõíîñòè óêàçàííîé êëåòêè, ðàâíîé, ïî ìåíüøåé ìåðå, 10-7 M, è âòîðîé
ñâ çûâàþùèé äîìåí ñ àôôèííîñòüþ â îòíîøåíèè âòîðîé ìîëåêóëû-ìèøåíè íà
ïîâåðõíîñòè óêàçàííîé êëåòêè, êîòîðà , ïî ìåíüøåé ìåðå, â 10 ðàç íèæå, ÷åì Kd ïåðâîãî
ñâ çûâàþùåãî äîìåíà; ãäå óêàçàííà  ïåðâà  è óêàçàííà  âòîðà  ìîëåêóëû-ìèøåíè,
êàæäà , îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðà  ìîæåò áûòü îäèíàêîâîé èëè
ðàçëè÷íîé, è

(b) ïðèâåäåíèå â êîíòàêò áèñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàþùåãî àãåíòà ñ êëåòêîé-ìèøåíüþ â
óñëîâè õ, ïîçâîë þùèõ ïåðâîìó è âòîðîìó ñâ çûâàþùèì äîìåíàì ñâ çûâàòüñ  ñ ïåðâîé è
âòîðîé ìîëåêóëàìè-ìèøåí ìè, ñîîòâåòñòâåííî, ãäå óêàçàííîå ñâ çûâàíèå óêàçàííûõ
ïåðâîé è âòîðîé ìîëåêóë-ìèøåíåé ìîäóëèðóåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èëè
áèîëîãè÷åñêèå àêòèâíîñòè ìîëåêóë-ìèøåíåé.

2. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå áèñïåöèôè÷åñêèé ñâ çûâàþùèé àãåíò ñîäåðæèò äâà àíòèòåëà.
3. Ñïîñîá ïî ï.2, ãäå àíòèòåëà ïðåäñòàâë þò ñîáîé äèàòåëà, äâà îäíîöåïî÷å÷íûõ Fv,

ñîåäèíåííûõ íåïîñðåäñòâåííî èëè ïîñðåäñòâîì ëèíêåðà, Fv, ñòàáèëèçèðîâàííûå
äèñóëüôèäîì, èëè èõ êîìáèíàöèè.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå êëåòêà-ìèøåíü ïðåäñòàâë åò ñîáîé çëîêà÷åñòâåííóþ êëåòêó.
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5. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïåðâà  ìîëåêóëà-ìèøåíü ïðåäñòàâë åò ñîáîé àññîöèèðîâàííûé ñ
îïóõîëüþ àíòèãåí, öèòîêèíîâûé ðåöåïòîð èëè ðåöåïòîð ôàêòîðà ðîñòà.

6. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå ïåðâà  ìîëåêóëà-ìèøåíü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåöåïòîð,
 âë þùèéñ  òèðîçèíêèíàçíûì ðåöåïòîðîì.

7. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå âòîðà  ìîëåêóëà-ìèøåíü âûáðàíà èç ãðóïïû, ñîñòî ùåé èç ErbB3,
ErbB4, ëþáîãî èç ðåöåïòîðîâ FGF 1-4, ðåöåïòîðà HGF, IGF1-R, PDGF, ðåöåïòîðîâ àëüôà è
áåòà è C-KIT.

8. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â îòíîøåíèè ïåðâîé ìîëåêóëû-
ìèøåíè ñîñòàâë åò 10-8 è 10-12 M.

9. Ñïîñîá ïî ï.1, ãäå Kd âòîðîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â îòíîøåíèè âòîðîé ìîëåêóëû-
ìèøåíè, ïî ìåíüøåé ìåðå, â 20 ðàç íèæå, ÷åì Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â
îòíîøåíèè ïåðâîé ìîëåêóëû-ìèøåíè.

10. Ñïîñîá ìîäóëèðîâàíè  áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èëè àêòèâíîñòåé ìîëåêóë-ìèøåíåé
íà êëåòêàõ-ìèøåí õ â îðãàíèçìå, èìåþùåì êëåòêè-ìèøåíè è êëåòêè, íå  âë þùèåñ 
êëåòêàìè-ìèøåí ìè, è ãäå êëåòêè-ìèøåíè èìåþò ïåðâóþ ìîëåêóëó-ìèøåíü íà èõ âíåøíåé
ïîâåðõíîñòè è âòîðóþ ìîëåêóëó-ìèøåíü íà èõ âíåøíåé ïîâåðõíîñòè, è ãäå (i) óêàçàííûå
ïåðâà  è âòîðà  ìîëåêóëû-ìèøåíè íå èìåþò îáùåãî ëèãàíäà, (ii) óêàçàííà  ïåðâà 
ìîëåêóëà-ìèøåíü, ïî ìåíüøåé ìåðå, â 10 ðàç áîëüøå ïðåäñòàâëåíà íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê-ìèøåíåé, ÷åì íà êëåòêàõ, íå  âë þùèõñ  êëåòêàìè-ìèøåí ìè, êîòîðûå òàêæå íåñóò
âòîðóþ ìîëåêóëó-ìèøåíü, è (iii) óêàçàííà  ïåðâà  ìîëåêóëà-ìèøåíü è óêàçàííà  âòîðà 
ìîëåêóëà-ìèøåíü, êàæäà , îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðà  ìîæåò áûòü
îäèíàêîâîé èëè ðàçëè÷íîé, ýòîò ñïîñîá âêëþ÷àåò â ñåá 

(à) ïðåäîñòàâëåíèå áèñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàþùåãî àãåíòà, èìåþùåãî ïåðâûé

ñâ çûâàþùèé äîìåí ñ Kd â îòíîøåíèè ïåðâîé ìîëåêóëû-ìèøåíè, ïî ìåíüøåé ìåðå, 10-7

M è âòîðîé ñâ çûâàþùèé äîìåí ñ Kd â îòíîøåíèè âòîðîé ìîëåêóëû-ìèøåíè, êîòîðà , ïî
ìåíüøåé ìåðå, â 10 ðàç íèæå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà; è,

(b) ïðèâåäåíèå â êîíòàêò áèñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàþùåãî àãåíòà ñ êëåòêàìè-ìèøåí ìè
â óñëîâè õ, ïîçâîë þùèõ ïåðâîìó è âòîðîìó ñâ çûâàþùèì äîìåíàì ñâ çûâàòüñ  ñ ïåðâîé
è âòîðîé ìîëåêóëàìè-ìèøåí ìè ñîîòâåòñòâåííî,

ãäå óêàçàííîå ñâ çûâàíèå óêàçàííûõ ïåðâîãî è âòîðîãî ñâ çûâàþùèõ äîìåíîâ
ìîäóëèðóåò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èëè àêòèâíîñòè óêàçàííûõ ïåðâîé è âòîðîé ìîëåêóë-
ìèøåíåé ñîîòâåòñòâåííî.

11. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå áèñïåöèôè÷åñêèé ñâ çûâàþùèé àãåíò ñîäåðæèò äâà àíòèòåëà.
12. Ñïîñîá ïî ï.11, ãäå àíòèòåëà ïðåäñòàâë þò ñîáîé äèàòåëà, äâà îäíîöåïî÷å÷íûõ Fv,

ñîåäèíåííûõ íåïîñðåäñòâåííî èëè ïîñðåäñòâîì ëèíêåðà, Fv, ñòàáèëèçèðîâàííûå
äèñóëüôèäîì, èëè èõ êîìáèíàöèè.

13. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå êëåòêà-ìèøåíü ïðåäñòàâë åò ñîáîé çëîêà÷åñòâåííóþ êëåòêó.
14. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå ïåðâà  ìîëåêóëà-ìèøåíü ïðåäñòàâë åò ñîáîé àññîöèèðîâàííûé

ñ îïóõîëüþ àíòèãåí, öèòîêèíîâûé ðåöåïòîð èëè ðåöåïòîð ôàêòîðà ðîñòà.
15. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå ïåðâà  ìîëåêóëà-ìèøåíü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ðåöåïòîð,

 âë þùèéñ  òèðîçèíêèíàçíûì ðåöåïòîðîì.
16. Ñïîñîá ïî ï.15, ãäå âòîðà  ìîëåêóëà-ìèøåíü ïðåäñòàâë åò ñîáîé ErbB3 (HER3),

ðåöåïòîð èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 (IGF1-R), ëþáîé èç ðåöåïòîðîâ FGF 1-4,
ðåöåïòîð HGF, èíñóëèíîâûé ðåöåïòîð, ëþáîé èç ðåöåïòîðîâ PDGF α è β, C-KIT èëè ErbB4.

17. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â îòíîøåíèè ïåðâîé
ìîëåêóëû-ìèøåíè ñîñòàâë åò îò 10-8 äî 10-12 M.

18. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå Kd âòîðîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â îòíîøåíèè âòîðîé ìîëåêóëû-
ìèøåíè, ïî ìåíüøåé ìåðå, â 20 ðàç ìåíüøå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â
îòíîøåíèè ïåðâîé ìîëåêóëû-ìèøåíè.

19. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå Kd âòîðîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â îòíîøåíèè âòîðîé ìîëåêóëû-
ìèøåíè, ïî ìåíüøåé ìåðå, â 50 ðàç íèæå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â îòíîøåíèè
ïåðâîé ìîëåêóëû-ìèøåíè.

20. Ñïîñîá ïî ï.10, ãäå óêàçàííîå ìîäóëèðîâàíèå ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà,  âë þùåãîñ  òèðîçèíêèíàçîé.

21. Áèñïåöèôè÷åñêèé ñâ çûâàþùèé àãåíò (bsBA), ñîäåðæàùèé ïåðâûé ñâ çûâàþùèé
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äîìåí ñ Kd, ðàâíîé, ïî ìåíüøåé ìåðå, 10-7 M, â îòíîøåíèè ïåðâîé ìîëåêóëû-ìèøåíè íà
êëåòêå-ìèøåíè è âòîðîé ñâ çûâàþùèé äîìåí ñ Kd â îòíîøåíèè âòîðîé ìîëåêóëû-ìèøåíè
íà êëåòêå-ìèøåíè, êîòîðà , ïî ìåíüøåé ìåðå, â 10 íèæå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà
â îòíîøåíèè ïåðâîé ìîëåêóëû-ìèøåíè, ãäå (i) óêàçàííûå ïåðâà  è âòîðà  ìîëåêóëû-
ìèøåíè íå èìåþò îäèíàêîâîãî ïðèðîäíîãî ëèãàíäà, (ii) óêàçàííà  ïåðâà  ìîëåêóëà-ìèøåíü
è óêàçàííà  âòîðà  ìîëåêóëà-ìèøåíü, êàæäà , îáëàäàåò áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ,
êîòîðà  ìîæåò áûòü îäèíàêîâîé èëè ðàçëè÷íîé, è (iii) óêàçàííûé ïåðâûé è óêàçàííûé
âòîðîé ñâ çûâàþùèå äîìåíû ïðè ñâ çûâàíèè ñ óêàçàííîé ïåðâîé è óêàçàííîé âòîðîé
ìîëåêóëàìè-ìèøåí ìè ìîäóëèðóþò áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü èëè àêòèâíîñòè ïåðâîé è
âòîðîé ìîëåêóë-ìèøåíåé ñîîòâåòñòâåííî.

22. bsBA ïî ï.21, ãäå óêàçàííà  Kd óêàçàííîãî âòîðîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà áîëåå ÷åì
â 50 ðàç íèæå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà.

23. bsBA ïî ï.21, ãäå óêàçàííà  Kd óêàçàííîãî âòîðîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà â 100 è
áîëåå ðàç íèæå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà.

24. bsBA ïî ï.21, ãäå óêàçàííûé bsBA ñîäåðæèò äâà àíòèòåëà.
25. bsBA ïî ï.24, ãäå àíòèòåëà ïðåäñòàâë þò ñîáîé äèàòåëà, äâà îäíîöåïî÷å÷íûõ Fv,

ñîåäèíåííûõ íåïîñðåäñòâåííî èëè ïîñðåäñòâîì ëèíêåðà, Fv, ñòàáèëèçèðîâàííûå
äèñóëüôèäîì, èëè èõ êîìáèíàöèè.

26. bsBA ïî ï.21, ãäå ïåðâûé ñâ çûâàþùèé äîìåí ñâ çûâàåòñ  ñ àññîöèèðîâàííûì ñ
îïóõîëüþ àíòèãåíîì, öèòîêèíîâûì ðåöåïòîðîì èëè ðåöåïòîðîì ôàêòîðà ðîñòà.

27. bsBA ïî ï.21, ãäå ïåðâûé ñâ çûâàþùèé äîìåí ñâ çûâàåòñ  ñ òèðîçèíêèíàçíûì
ðåöåïòîðîì.

28. bsBA ïî ï.21, ãäå âòîðîé ñâ çûâàþùèé äîìåí ñâ çûâàåòñ  ñ ErbB3 (HER3),
ðåöåïòîðîì èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 (IGF1-R), ëþáûì èç ðåöåïòîðîâ FGF 1-4,
ðåöåïòîðîì HGF, èíñóëèíîâûì ðåöåïòîðîì, ëþáûì èç ðåöåïòîðîâ PDGF α è β, C-KIT èëè
ErbB4.

29. bsBA ïî ï.21, ãäå óêàçàííûé ïåðâûé ñâ çûâàþùèé äîìåí ñâ çûâàåòñ  ñ EGFR, à
óêàçàííûé âòîðîé ñâ çûâàþùèé äîìåí ñâ çûâàåòñ  ñ ErbB3 (HER3).

30. bsBA ïî ï.21, ãäå Kd ïåðâîãî ñâ çûâàþùåãî äîìåíà ñîñòàâë åò îò 10-8 äî 10-12 M.
31. bsBA ïî ï.21, ãäå óêàçàííà  ïåðâà  ìîëåêóëà-ìèøåíü ãèïåðýêñïðåññèðóåòñ , ïî

ìåíüøåé ìåðå, â 10 ðàç áîëüøå íà êëåòêàõ-ìèøåí õ, ïî ñðàâíåíèþ ñ åå ýêñïðåññèåé íà
êëåòêàõ, íå  âë þùèõñ  ìèøåí ìè.

32. Êîìïîçèöè  (a) áèñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàþùåãî àãåíòà (bsBA) ïî ëþáîìó èç ïï. 21-
31, è (b) ôàðìàöåâòè÷åñêè ïðèåìëåìîãî íîñèòåë .

33. Ïðèìåíåíèå áèñïåöèôè÷åñêîãî ñâ çûâàþùåãî àãåíòà (bsBA) ïî ëþáîìó èç ïï.21-31
äë  ïðîèçâîäñòâà ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà.

34. Ïðèìåíåíèå ïî ï.33, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäíàçíà÷åíî äë  èíãèáèðîâàíè 
ïðîëèôåðàöèè çëîêà÷åñòâåííûõ êëåòîê.

35. Íàáîð, ñîäåðæàùèé
(à) êîíòåéíåð è
(b) áèñïåöèôè÷åñêèé ñâ çûâàþùèé àãåíò (bsBA) ïî ëþáîìó èç ïï.21-31.

Ñòðàíèöà: 3
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