
20
16

91
70

8 
  

 A
1

201691708    A
1

(19) Евразийское
патентное
ведомство

(21) 201691708 (13) A1

(12) ОПИСАНИЕ ИЗОБРЕТЕНИЯ К ЕВРАЗИЙСКОЙ ЗАЯВКЕ

(43) Дата публикации заявки
2017.03.31

(22) Дата подачи заявки
2015.03.12

(51)  Int. Cl. A01K 67/027 (2006.01)
A61K 39/00 (2006.01)
A61P 3/10 (2006.01)
C07K 16/18 (2006.01)

(54) НОВЫЕ СОЕДИНЕНИЯ, СПОСОБНЫЕ ПРОТИВОДЕЙСТВОВАТЬ ПОВРЕЖДЕНИЮ
β-КЛЕТОК, ИНДУЦИРУЕМОМУ ОСТРОВКОВЫМ АМИЛОИДНЫМ
ПОЛИПЕПТИДОМ, И НАРУШЕНИЮ ТОЛЕРАНТНОСТИ К ГЛЮКОЗЕ

(31) 14159194.1
(32) 2014.03.12
(33) EP
(86) PCT/EP2015/055238
(87) WO 2015/136055 2015.09.17
(71) Заявитель:

НЕЙРИММЬЮН ХОЛДИНГ АГ;
ЮНИВЕРСИТИ ОФ ЦЮРИХ (CH)

(72) Изобретатель:
Гримм Ян (CH), Хейтц Фабрис (FR),
Вирт Фабиан, Вельт Тобиас (CH)

(74) Представитель:
Нилова М.И. (RU)

(57) Описаны молекулы, специфически связыва-
ющие островковый амилоидный полипептид че-
ловека (hIAPP), также известный как амилин, в
частности антитела человеческого происхождения,
также как их фрагменты, производные и вариан-
ты, для противодействия повреждению β-клеток,
вызванному островковым амилоидным полипеп-
тидом (IAPP), и нарушению толерантности к глю-
козе, которые являются симптомами, как правило,
связанными с сахарным диабетом 2 типа (T2D).





















































































                         SEQUENCE LISTING 
 
<110>  Neurimmune Holding AG 
       University of Zurich 
  
<120>  Новые соединения, способные противодействовать повреждению -клеток, 
индуцируемому островковым амилоидным полипептидом, и нарушению толерантности к 
глюкозе  
 
<130>  NE30A48/P-WO 
 
<150>  EP14159194.1 
<151>  2014-03-12 
 
<160>  7      
 
<170>  PatentIn version 3.5 
 
<210>  1 
<211>  363 
<212>  DNA 
<213>  Homo sapiens 
 
 
<220> 
<221>  CDS 
<222>  (1)..(363) 
<223>  NI-203.26C11-VH variable heavy chain (VH) sequence 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (76)..(111) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VH-CDR1 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (154)..(201) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VH-CDR2 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (298)..(330) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VH-CDR3 
 
<400>  1 
cag gtg cag ctg cag gag tcg ggc cca gga ttg gtg aag cct tct cag         48 
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln            
1               5                   10                  15                 
 
acc ctg tcc ctc acc tgc act gtc tct ggt ggc tcc atc agc agt ggt         96 
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly            
            20                  25                  30                     
 
aat tac tac tgg acc tgg atc cgg cag ccc gcc ggg aag gga ctg gag        144 
Asn Tyr Tyr Trp Thr Trp Ile Arg Gln Pro Ala Gly Lys Gly Leu Glu            
        35                  40                  45                         
 
tgg att ggg cat atc tat tcc agt ggg acc acc aat tac aac ccc tcc        192 
Trp Ile Gly His Ile Tyr Ser Ser Gly Thr Thr Asn Tyr Asn Pro Ser            
    50                  55                  60                             
 
ctc gag agt cga gtc acc att tca gta gac acg tcc aag aac cag ttc        240 
Leu Glu Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe            
65                  70                  75                  80             



 
tcc ctg agc ctg aac tct gtg acc gcc gca gac acg gcc gtt tat tac        288 
Ser Leu Ser Leu Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr            
                85                  90                  95                 
 
tgt gcg aga cca ctg gct aca gtt ccg gat gct ttt aat atc tgg ggc        336 
Cys Ala Arg Pro Leu Ala Thr Val Pro Asp Ala Phe Asn Ile Trp Gly            
            100                 105                 110                    
 
caa ggg aca atg gtc acc gtc tct tcg                                    363 
Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser                                        
        115                 120                                            
 
 
<210>  2 
<211>  121 
<212>  PRT 
<213>  Homo sapiens 
 
<400>  2 
 
Gln Val Gln Leu Gln Glu Ser Gly Pro Gly Leu Val Lys Pro Ser Gln  
1               5                   10                  15       
 
 
Thr Leu Ser Leu Thr Cys Thr Val Ser Gly Gly Ser Ile Ser Ser Gly  
            20                  25                  30           
 
 
Asn Tyr Tyr Trp Thr Trp Ile Arg Gln Pro Ala Gly Lys Gly Leu Glu  
        35                  40                  45               
 
 
Trp Ile Gly His Ile Tyr Ser Ser Gly Thr Thr Asn Tyr Asn Pro Ser  
    50                  55                  60                   
 
 
Leu Glu Ser Arg Val Thr Ile Ser Val Asp Thr Ser Lys Asn Gln Phe  
65                  70                  75                  80   
 
 
Ser Leu Ser Leu Asn Ser Val Thr Ala Ala Asp Thr Ala Val Tyr Tyr  
                85                  90                  95       
 
 
Cys Ala Arg Pro Leu Ala Thr Val Pro Asp Ala Phe Asn Ile Trp Gly  
            100                 105                 110          
 
 
Gln Gly Thr Met Val Thr Val Ser Ser  
        115                 120      
 
 
<210>  3 
<211>  333 
<212>  DNA 
<213>  Homo sapiens 
 
 
<220> 
<221>  CDS 
<222>  (1)..(333) 
<223>  NI-203.26C11-VK variable kappa-light chain (VK) sequence 
 



<220> 
<221>  V_region 
<222>  (70)..(114) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VK-CDR1 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (160)..(180) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VK-CDR2 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (277)..(303) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VK-CDR3 
 
<400>  3 
gaa att gtg atg act cag tct cca gac tcc ctg gct gtg tct ctg ggc         48 
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly            
1               5                   10                  15                 
 
gag agg gcc acc atc aag tgc aag tcc agc cag agt gtt tta tac agc         96 
Glu Arg Ala Thr Ile Lys Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser            
            20                  25                  30                     
 
aat aag aac ttc tta gct tgg tac cag cag aaa cca gga cag cct cct        144 
Asn Lys Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro            
        35                  40                  45                         
 
aaa tta ctc att tac tgg gca tct act cgg gaa tcc ggg gtc cct gac        192 
Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val Pro Asp            
    50                  55                  60                             
 
cga ttc agt ggc agc ggg tct ggg aca gat ttc act ctc acc atc agc        240 
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser            
65                  70                  75                  80             
 
agc ctg cag gct gaa gat gtg gca gtt tat tac tgt cag cag tat tat        288 
Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr            
                85                  90                  95                 
 
agt aat cct aac act ttt ggc cag ggg acc aag gtg gag atc aaa            333 
Ser Asn Pro Asn Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys                
            100                 105                 110                    
 
 
<210>  4 
<211>  111 
<212>  PRT 
<213>  Homo sapiens 
 
<400>  4 
 
Glu Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Ile Lys Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser  
            20                  25                  30           
 
 
Asn Lys Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro  
        35                  40                  45               
 
 



Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val Pro Asp  
    50                  55                  60                   
 
 
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser  
65                  70                  75                  80   
 
 
Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr  
                85                  90                  95       
 
 
Ser Asn Pro Asn Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Val Glu Ile Lys  
            100                 105                 110      
 
 
<210>  5 
<211>  333 
<212>  DNA 
<213>  Homo sapiens 
 
 
<220> 
<221>  CDS 
<222>  (1)..(333) 
<223>  NI-203.26C11-VK PIMC variable kappa-light chain (VK) sequence 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (70)..(114) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VK-CDR1 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (160)..(180) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VK-CDR2 
 
<220> 
<221>  V_region 
<222>  (277)..(303) 
<223>  complementarity determining region (CDR) VK-CDR3 
 
<400>  5 
gat att gtg atg act caa tca cca gac tcc ctg gct gtg tct ctg ggc         48 
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly            
1               5                   10                  15                 
 
gag agg gcc acc atc aag tgc aag tcc agc cag agt gtt tta tac agc         96 
Glu Arg Ala Thr Ile Lys Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser            
            20                  25                  30                     
 
aat aag aac ttc tta gct tgg tac cag cag aaa cca gga cag cct cct        144 
Asn Lys Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro            
        35                  40                  45                         
 
aaa tta ctc att tac tgg gca tct act cgg gaa tcc ggg gtc cct gac        192 
Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val Pro Asp            
    50                  55                  60                             
 
cga ttc agt ggc agc ggg tct ggg aca gat ttc act ctc acc atc agc        240 
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser            
65                  70                  75                  80             
 
agc ctg cag gct gaa gat gtg gca gtt tat tac tgt cag cag tat tat        288 



Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr            
                85                  90                  95                 
 
agt aat cct aac act ttt ggc cag ggg acc aag ctg gag atc aag            333 
Ser Asn Pro Asn Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys                
            100                 105                 110                    
 
 
<210>  6 
<211>  111 
<212>  PRT 
<213>  Homo sapiens 
 
<400>  6 
 
Asp Ile Val Met Thr Gln Ser Pro Asp Ser Leu Ala Val Ser Leu Gly  
1               5                   10                  15       
 
 
Glu Arg Ala Thr Ile Lys Cys Lys Ser Ser Gln Ser Val Leu Tyr Ser  
            20                  25                  30           
 
 
Asn Lys Asn Phe Leu Ala Trp Tyr Gln Gln Lys Pro Gly Gln Pro Pro  
        35                  40                  45               
 
 
Lys Leu Leu Ile Tyr Trp Ala Ser Thr Arg Glu Ser Gly Val Pro Asp  
    50                  55                  60                   
 
 
Arg Phe Ser Gly Ser Gly Ser Gly Thr Asp Phe Thr Leu Thr Ile Ser  
65                  70                  75                  80   
 
 
Ser Leu Gln Ala Glu Asp Val Ala Val Tyr Tyr Cys Gln Gln Tyr Tyr  
                85                  90                  95       
 
 
Ser Asn Pro Asn Thr Phe Gly Gln Gly Thr Lys Leu Glu Ile Lys  
            100                 105                 110      
 
 
<210>  7 
<211>  7 
<212>  PRT 
<213>  Artificial Sequence 
 
<220> 
<223>  unique linear epitope recognized by antibody NI-203.26C11 aa 2 to 
       8 
 
<400>  7 
 
Cys Asn Thr Ala Thr Cys Ala  
1               5            
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